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L’ N,-tetraacetilglucosido-nicotinamide non si scinde in vivo 


in nicotinamide 


WALTER CIUSA e 


In lavori precedenti (1) (2) & stato dimostrato 
che i prodotti N,-alchilati della nicotinamide e 
dell’acido nicotinico non si scindono in vivo 
nell’uomo rispettivamente in nicotinamide e in 
acido nicotinico. 

Proseguendo le ricerche sulle codeidrasi (3) (4) 
— che, come é noto, si idrolizzano molto facil- 
mente in vitro e in vivo scindendosi in nicotina- 
mide e in altri costituenti (5) (6) — sono stati 
preparati altri modelli delle codeidrasi migliori 
dei derivati N,-alchilati della nicotinamide. 

Nella presente nota vengono riferite le prove 
eseguite somministrando all’uomo tetraacetil- 
glucosido-nicotinamide. Tale composto ha mo- 
strato di non scindersi in nicotinamide e tetra- 
acetilglucosio: le prove sono state condotte in 
modo che sarebbe stata avvertibile una scis- 
sione di almeno 2% circa. 

Risulta pertanto che il legame azoto piridinico- 
tetraacetilglucosio ha praticamente la stessa sta- 
bilita del legame fra azoto piridinico e gli alchili 
precedentemente sperimentati. 


PARTE SPERIMENTALE 


Il bromuro di N,-tetraacetilglucosido-nicotinamide 
Stato preparato secondo Karrer (7) ed é stato purificato 
fino ad un contenuto di nicotinamide inferiore all’1%. 
La sostanza sperimentata si presentava come una pol- 
vere bianca a punto di fusione 192°-200° (decomp.) — 
punto di fusione coincidente praticamente con quello 
dato da Karrer —, di sapore fortemente amaro; il 
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composto in soluzione presenta reazione praticamente 
neutra. La sua tossicita é risultata molto bassa: il com- 
posto é risultato innocuo sul cane (prove eseguite con 
circa 300 mg. di composto per kg. di peso corporeo). 


TaABELLa I. 


Urina escreta nel- 
| le 24 ore cc.. 1830, 1880, 2500, 1640 1160 1500] 
| Acido nicotinico 
| e nicotinamide 
| escreti nelle 24 } 
| 


3000, 3000 2000) 1100} 1500) 2000 


N,-tetraacetilglu- 
cosido-nicoti- 
namidesommi- 
nistrato mg... 


Giorno di 
rienza 


espe- 


La sostanza venne provata in quantita di gr. 0,5 su 
soggetti giovani e sani tenuti a dieta standard per tutta 
la durata dell’esperienza. 

La sostanza in una prova venne somministrata per 
os dopo ingestione di cc. 500 di acqua contenenti gr. 3 
di bicarbonato sodico, e negli altri casi pure per os pro- 
teggendola dall’acidita gastrica con un opportuno in- 
volucro di cheratina. 


Ringraziamo il Dott. Nicola Dioguardi per le prove di tossicita 
eseguite presso l’Istituto di Anatomia Patologica dell’ Universita di 
Bologna e per la collaborazione prestata in alcune delle prove. 
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L’eventuale liberazione di nicotinamide venne stu- 
diata misurando, con la tecnica gia descritta in prece- 
denti note (1) (2), la variazione in funzione del tempo 
della nicotinamide escreta nell’urina. 

Viene riportato per brevita uno dei risultati (Ta- 
bella I), poiché le altre prove hanno fornito dati pratica- 
mente coincidenti. 

In base ai risultati ottenuti si deve escludere una scis- 
sione superiore al 2% del prodotto somministrato. 
Infatti sono stati somministrati 500 mg. di N,-tetra- 
acetilglucosido-nicotinamide: se il composto si fosse 
scisso per il 100% avrebbe liberato 125 mg. di nicotina- 
mide e per una scissione del 2% si sarebbero liberati 
2500 y di nicotinamide. 

Prove preliminari hanno mostrato che il composto si 
elimina completamente entro 48 ore per cui si sarebbe 
dovuto riscontrare un aumento di almeno 1250 y di 
nicotinamide al giorno. 

Nessuna variazione di questo ordine di grandezza — 
che sarebbe stata nettamente avvertibile — si é ri- 
scontrata né nella prova riportata né nelle altre prove 
eseguite. E’ quindi ragionevole ritenere, entro i limiti 
di approssimazione del metodo, che il composto esami- 
nato non si scinde in vivo-in nicotinamide. 


RIASSUNTO 


Viene dimostrato che dopo somministrazione per os 
di N,-tetraacetilglucosido-nicotinamide non aumenta 
l’escrezione urinaria delle sostanze che danno la rea- 
zione di Kénig. Da cid si deduce che il composto non 
si scinde in vivo in nicotinamide e altri costituenti e 
che pertanto non pud essere considerato come un pre- 
cursore del fattore PP. 


RESUME 


L’ N,-tetraacetylglucoside-nicotinamide ne libére pas de 
nicotinamide «in vivo» 

On démontre que dans l’urine, aprés avoir administré 
per os de 1|’N,-tetraacetyl-glucoside-nicotinamide. les 
substances mesurées avec la reaction de K6nig n’aug- 
mentent pas. De cela on déduit que le produit ne libére 
pas de nicotinamide «in vivo» et que pourtant il ne 
peut pas étre considéré un précurseur du facteur PP. 
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SUMMARY 


The N,-tetraacetylglucoside-nicotinamide does not dis- 
sociate in nicotinamide «in vivo ». 

Evidence is offered that after administration per 
os of N,-tetraacetyl-glucoside-nicotinamide no in- 
crease is observed of compounds measured with the 
K6nig’s reaction and excreted in the urine. This means 
that the administered compound does not liberate 
nicotinamide «in vivo » and therefore cannot be consi- 
dered as a precursor of PP Vitamin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das N,-tetracetyl-glucosido-Nikotinsdureamid wird « in 
vivo » nicht in Nikotinsdureamid gespalten. 

Es wird gezeigt, dass nach oraler Verabreichung von 
N,-tetracetyl-glucosido-Nikotinsaureamid keine Erhéh- 
ung der Urinausscheidung derjenigen Substanzen statt- 
findet, welche die Reaktion von K6énig geben. Daraus 
wird die Folgerung gezogen, dass das Produkt «in vivo» 
nicht in Nikotinsdureamid und andere Bestandteile 
gespalten wird und dass es deshalb nicht als Pro- 
vitamin des PP-Faktors angeschen werden kann. 


RESUMEN 


El N,-tetracetilglucosido-nicotamida no libera nico- 
tamida «in vivo ». 


Esta demostrado que luego de la administracién per 
os de N,-tetracetil-glucosido-nicotamida la excrecién 
urinaria de las sustancias que dan la reaccién de Kénig 
no aumenta. De aqui se deduce que el compuesto no 
libera nicotamida u otros constituyentes «in vivo» y 
que, por lo tanto, no puede considerarse como un 
precursor del factor PP. 
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Il dosaggio delle due codeidrasi (codeidrasi I 
o cozimasi di v. Euler e codeidrasi II o cofer- 
mento di Warburg) @ stato finora effettuato 
negli ammalati di pellagra (Kohn, Klein e 
Dann, 1), di diabete (Vilter, Bean, Spies, 2), 
di tifo addominale (Allegri, 3), di epatite acuta 
epidemica (Fieschi, Allegri e Curti, 4), di pol- 
monite franca (Vilter, Vilter e Koch, 5); invece, 
per le affezioni tubercolari, non esiste al mo- 
mento attuale alcun rife1imento. 

Ho creduto pertanto non privo di interesse 
il praticare in proposito una prima serie di in- 
dagini che ho portato sia su ammalati di forme 
specifiche del polmone, sia, a scopo di con- 
trollo, su soggetti sani. Infatti non ho ritenuto 
opportuno valermi per i valori normali dei dati 
della letteratura in quanto numerose cause di 
interferenza, proprie della ricerca batteriologica 
(quali la diversita del ceppo impiegato, il poli- 
morfismo del germe stesso, le differenti condizioni 
del terreno di cultura), potevano conduire ad 
un’eventuale disparita di risultati. Ed effettiva- 
mente, a seguito di indagini eseguite su 12 sog- 
getti sani, sono stati ottenuti valori oscillanti 
intorno a limiti pit bassi di quelli ritenuti 
fisiologici. 

Infatti solo in un caso ho constatato lo svi- 
luppo dell’Hemophilus influentiae alla diluizione 
di 1/12000; in altii dieci lo sviluppo avvenne a 
diluizioni di 1/10000-1/8000; nell’ultimo poi, alla 
diluizione di 1/4000, il che dovrebbe significare 
— se non vi é stato errore nella ricerca — che 
anche in qualche soggetto in buone condizioni 
generali si possono ottenere dei dati deficitari 
‘di codeidrasi. 

Per quanto sopra ed anche per aver praticato, 
per tutte le mie prove, la semina del bacillo 
in una sola seduta e quindi nell’optimum delle 
condizioni, 1itengo di dover considerare il tasso 
medio normale come leggermente inferiore a 
quello comunemente accettato. Come é noto, 
nel sangue di soggetti sani il contenuto comples- 
sivo delle due codeidrasi é stato stabilito da 
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Valori di codeidrasi nei soggetti tubercolotici 


Doit. GIOVANNI ROSSINI 


Vilter, Vilter e Spies (6) in + 60-g0/cc, pari ad 
una diluizione di 1/8000-1/12000; Euler e 
Schlenk (7) e Allegri e Curti (8) confermarono 
questi risultati. I due Autori italiani studiarono 
inoltre i valori normali di codeidrasi epatica 
che risultano approssimativamente di 600/g di 
tessuto fresco, sviluppandosi in questa evenienza 
l’Hemophilus ad una diluizione circa dieci 
volte maggiore. 


I dettagli tecnici del metodo di dosaggio — propo- 
sto da Vilter, Vilter e Spies in seguito alla constata- 
zione di Lwoff e Lwoff (9) che le due codeidrasi altro 
non rappresentano se non il fattore V necessario al- 
l’accrescimento dell’Hemophilus influentiae — _ risul- 
tano i seguenti: si preleva al soggetto in esame I cc 
di sangue che viene diluito con 19 cc di H,O distil- 
lata sterile e riscaldato a bagno-maria a 85° per allon- 
tanare le proteine e le sostanze inibitorie seriche (Ri- 
vers e Leuschner): ad esso si uniscono due-tre gocce di 
HCl N/1o e si centrifuga allo scopo di separare il pre- 
cipitato, provocato dall’acido cloridrico, dal liquido 
soprastante limpido. Questo viene aggiunto, in dilui- 
zioni progressive di 1/1000 - 1/2000 - 1/4000 - 1/8000 - 
1/10000 - 1/12000 ad una brodo-cultura che é costi- 
tuita da proteosi-peptone Difco al 2%, da cloruro 
di sodio al 0,6 % e da sangue umano al 2 % e che va 
in precedenza riscaldata a bagno-maria per 30’, filtrata, 
portata a pH 7,6 e infine sterilizzata in autoclave per 
distruggere il fattore V. Nei tubi viene seminato 
l’Hemophilus proveniente da una culture fresca di 12 
ore su agar-sangue di piccione; per ottenere una mag- 
giore omogeneita del numero dei germi si consiglia 
di approntare una emusione batterica di cui viene di- 
stribuito un ugual numero di gocce (1-2) per ogni tubo. 

E’ sempre conveniente allestire due altri tubi a scopo 
di controllo: in uno si immette una quantita media 
1/4000 del materiale in esame senza aggiungervi |’ He- 
mophilus, appunto per rilevare l’eventualita di un 
inquinamento; nell’altro si distribuiscono solo i germi 
allo scopo di escludere nella brodo-cultura la presenza 
del fattore V. 

I tubi vengono posti in termostato a 37° e, dopo 
12-24 ore, si Osserva sino a quale diluizione si sia svi- 
luppato l’Hemophilus. La lettura @ fatta di solito ad 
occhio nudo: tuttavia, qualche rara volta, conviene 
giungere al conteggio dei germi, specie in corrispon- 
denza dei tubi limite 

Con questa metodica manca la possibilita di sceve- 
rare il tasso della cozimasi da quello del cofermento, 
il che perd non costituisce un grave inconveniente ai 
fini della ricerca. 
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Le mie indagini nei tubercolotici sono state 
condotte su un gruppo di 17 individui di ambo 
i sessi, di diversa eta (dai 18 ai 66 anni), affetti 
da varie forme della malattia, forme che pos- 
sono essere genericamente suddivise in gravi, 
discrete e lievi. 

I risultati vengono sinteticamente raccolti nel- 
l’apposita tabella I: 


TABELLA I 
| .|Diluizione| Code- 
N. Diagnosi disviluppo| idrasi 
dell’H in 
| Emilobite D. ....... buone 1/8000 | 60 


Infiltrato tisiogeno S.. 1/8000 | 60 


I 
3} Acino-nodosi alta D. . 
4 


‘discrete 1/8000 | 60 | 

Infiltrato micronodu- 

buone 1/8000 60 | 

5 Lesione ulcerativa D.. buone 1/4000 30 «| 

6 | Miliare discreta..... » 1/4000 30 
| Ulcerocaseosi D. .... discrete) 1/4000 30 

| Ulcerocaseosi bil. gravi_ | 1/4000 30 | 
| 9 Sclerosi apicale S. discrete | 1/2000 15 


| 10! Lesione ulcerativa‘D.. » 


| 1/2000 ; 
| Periscissurite D. 


buone | 1/2000 15 


| 12. Ulcerocaseosi bil: gravi 1/2000 
Fibrotorace D. ..... discrete 1/2000} 15 | 
| 14 Ulcerofibrosi bil. .... | gravi 1/2000 15 
15 Ulcerocaseosi S. .... » 1/2000 15 
| 16 Ulcerofibrocaseosi bil. » 1/1000 8 
| 17. Ulcerofibrocaseosi bil. » _ 1/1000 8 


Dall’esame dei dati riferiti risulta che sole 
quattro volte Je determinazioni di codeidrasi 
furono normali. Di tali ammalati uno era affetto 
da emilobite stabilizzata, datante da un anno, 
un altro da infiltrato tisiogeno sottoclaveare 
escavato, in cura di pnx. efficiente; i due rima- 
nenti da forme paucinodulari unilaterali. Le 
condizioni generali apparivano buone, quelle 
locali tendevano al miglioramento; esisteva api- 
ressia. 

In altri quattro casi furono ottenuti valori 
uguali alla meta del tasso noimale e riguar- 
davano individui con forme mono e bilaterali 
stazionarie, alcune volte in cura di pnx., senza 
febbre o con modico rialzo termico pomeridiano, 
in stato di nutrizione buono o discreto. 

In 7 casi si ebbe lo sviluppo dell’Hemophilus 
ad una diluizione massima di 1/2000, pari ad 
un quarto del valore normale. I degenti in 
cui venne rilevato tale valore erano portatori 
di forme bilaterali in genere gravi, soprattutto 
croniche e quasi sempre febbrili; due erano 
complicate da empiema. Faceva eccezione un 
soggetto in buone condizioni generali e locali 
che risultava colpito da periscissurite. 
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Finalmente una diminuzione notevolissima 
di codeidrasi (diluizione 1/1000) fu rilevata in 
due osservazioni concernenti ammalati di ulce- 
rofibrocaseosi bilaterale diffusa, altamente feb- 
brili, in stato quasi cachettico. 

Appare pertanto palese che nei casi di tuber- 
colosi polmonare da me esaminati esiste pii 
volte un’evidente diminuzione del tasso delle 
codeidrasi ematiche, diminuzione che @ spesso 
notevole e che appare quasi sempre proporzio- 
nale alla estensione, alla gravita e alla durata 
della forma morbosa. 

Questo reperto pone anzitutto il quesito se la 
rilevante diminuzione del livello di codeidrasi 
sia da riferire al processo tubercolare di per 
sé o alle condizioni generali di questi pazienti 
(stato di denutrizione grave, febbre elevata, 
ecc.). I dati relativi al caso n. 8 (livello non 
molto basso in un soggetto in condizioni gravi) 
e al caso n. II (netto abbassamento in un sog- 
getto in condizioni buone) non sono da soli 
sufficienti a dirimere il problema; d’altra parte 
é assai difficile scindere la gravita di un pro- 
cesso tubercolare cronico da un grave scadimento 
dello stato generale del paziente ai fini di un’in- 
dagine rigorosamente comparativa. 

L’interpretazione dei risultati ottenuti in 
questo studio viene poi a rendersi pid ardua 
dall’esame dei dati di nicotinemia che io ho 
voluto praticare negli stessi soggetti non solo 
per il fatto che l’acido nicotinico entra a far 
parte della complessa molecola delle codeidrasi, 
ma anche sulla scorta dei rapporti intercorrenti 
fra vitamina PP e malattia tubercolare, come 
da numerosi studi batteriologici (Chorine, 10; 
Chorine e Sureau, 11; Chorine e Renais, 12; 
Silvestri, 13; Ortoleva e Allegra, 14; Silvestti 
e Rossi, 15; Buccellato e Cascio, 16; Mackenzie e 
coll., 17; Korer e Kasay, 18) e clinici (Morellini, 
19; Omodei-Zorini, 20; Cattaneo, 21; Solinas, 
22; Montanini, 23; Fegiz, 24; Brun e Viallier, 
25; Cogo, 26; Giachi, 27; Croce e Volterrani, 28; 
Urbain-Guinard, 29; Chiti; Luridiana, 30; 
Fiaschi, 31; Parente, 32; Lavezzari e Malato, 33; 
Panebianco e D’Aniello, 34; Panebianco e De 
Rosa, 35; Silvestri, 36; Cottini, 37) di non sem- 
pre univoche conclusioni. 

In proposito, nelle mie condizioni di espe- 
rienza importava stabilire se esisteva una ipo 
nicotinemia parallela alla diminuzione delle 
codeidrasi 0, se invece questa andava disgiunta 
da variazioni del tasso della vitamina PP. 

In genere si ritiene (Oliva e Magrini, 38) che 
la tubercolosi polmonare decorra con una nico- 
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tinemia normale; d’altra parte non é raro il 
riscontro di valori inferiori alla norma in pa- 
zienti colpiti da enterite o peritonite specifica 
e da glossite (Chini 39; Conese e De Tullio, 40) 
che spesso accompagna l’affezione peritoneale; 
Gounelle, Raoul e Marche (41) sostengono invece 
una debole tendenza all’abbassamento del tasso 
nicotinemico nelle forme polmonari specifiche, 
anche se queste decorrono mancanti delle sud- 
dette complicanze. 

Per la determinazione della nicotinemia mi 
sono valso del metodo di Swaminathan all’ani- 
lina, gia prescelto da Oliva e Magrini. 

Le particolarita di tecnica si compendiano come 
appresso: a 5 cc di sangue (reso incoagulabile con ossa- 
lato di calcio e idrolizzato con 0,5 cc di idrato di sodio 
al 40 %, per un’ora a bagno-maria bollente) si aggiun- 
gono 50 cc di acetone; il tutto viene neutralizzato 
con acido cloridrico concentrato in presenza di I-2 cc 
di bicarbonato di sodio al 50 % che agisce come so- 
stanza tampone. Dopo centrifugazione della miscela 
si procede ad evaporare l’acetone e si opera sul residuo 
portandolo a 20 cc con alcool etilico e suddividendolo 
in due provette; alla prima si aggiungono 5 gocce di 
bromuro di cianogeno e 3 gocce di olio di anilina bidi- 
stillata (prova effettiva); alla seconda 5 gocce di bro- 
muro di cianogeno e 3 gocce di acqua distillata. 

La lettura viene fatta col fotometro di Pulfrich 
usando filtro S 47 e vaschetta da 1 cm di spessore. 

Ora, contrariamente a quanto si poteva at- 
tendere dallo studio delle codeidrasi ma in ar- 
monia con i dati di Oliva e Magrini, é risultato 
che la tubercolosi polmonare comporta, indi- 
pendentemente dalle condizioni in cvi essa de- 
corre, un valore nicotinemico quasi sempre 
normale. 


dell’apparato gastroenterico e neppure l’aumento di 
temperatura che, come @ noto, provoca un maggior 
consumo di talune vitamine. 


La presente indagine pone in evidenza un 
divario non previsto fra i valori del tasso ema- 
tico delle codeidrasi e quelli della nicotinemia. 

A questo rilievo mi sembra possibile trovare 
pit di una interpretazione, almeno in via di 
ipotesi. Infatti, dalla conoscenza che i 7/8 del- 
l’acido nicotinico si trovano nell’organismo nor- 
male in forma complessa (Euler e Schlenk), 
si pud anzitutto supporre che il soggetto tuber- 
colotico non sia pit in grado di sintetizzare, 
come di norma, le due codeidrasi, partendo da 
molecole pitti semplici. Va all’uopo ricordato 
che la sintesi delle codeidrasi é in dipendenza 
massima del cortico-surrene (Laszt, 42) il quale, 
come da talune indagini mie (43) e di Ferrari 
e Censi (44) condotte fino dal 1941 col metodo 
di Cutler (45) modificato da Baserga e Arna- 
boldi (46), risulta con una certa frequenza com- 
promesso almeno funzionalmente nella tuber- 
colosi polmonare, specie se questa decorre in 
forma cronica. 

Occorre inoltre tener presente una seconda 
possibilita, cioé ‘aumento dei prodotti di scis- 
sione delle stesse codeidrasi ad opera di parti- 
colari fermenti (fosfatasi, nucleotidasi) allor- 
ché il tessuto epatico va incontro a processi 
degenerativi; le ricerche di Liebermeister (47) 


TABELLA II 


N. d’ordine I 


| 
| 
| 


Nicotinemia in y 550 340 


274 | 280 | #92 | 314 


12 | 13 | 14/15 | 16, 17 | 


174 | 302 | 98 | 244 | 276 | 183 | 210 | 246 260| 325 132 | 


— | 


Infatti (v. tabella II), dalla disamina dei 17 casi 
si riscontra che 13 di essi hanno presentato valori 
che oscillano fra +192 e y 340 % di acido nicotinico. 
(Prescindiamo da un solo caso con valore di 1 55°, 
notevolmente elevato o per un eventuale errore di 
dosaggio o, pit probabilmente, per .l’assunzione di 
composti piridinici — fumo? — che vengono a fal- 
sare enormemente la ricerca). 

_ Solo due casi di tubercolosi polmonare, in cui gid 
Ss! era rilevata una diminuzione del tasso in codeidrasi, 
offrirono cifre francamente abbassate (precisamente 
il caso n. 9 con j 98 e il caso n. 17 con y 132), mentre 
in altri due i valori risultarono leggermente inferiori 
alla norma (caso n. 7 con y 174 € caso n. 12 con +; 183). 
Per essi non pud essere invocata né la gravita della 
forma — in quanto uno (caso n. 9) si trovava in con- 
dizioni stabilizzate e buone — né condizioni abnormi 


deporrebbero che il fegato dei tubercolotici 
si trova leso nella percentuale del 75 %. 

Puod ancora interferire un altro fattore che é 
costituito dall’esagerato consumo delle codei- 
drasi da parte delle cellule epatiche in preda a 
processi di tossicosi o mentre esercitano la 
loro funzione svelenatrice. Indagini recenti di 
Allegri tenderebbero a comprovare una siffatta 
possibilita. 

Vi é finalmente da fare un’ultima considera- 
zione: forse anche l’acido nicotinico si trova 
complessivamente in difetto nell’organismo del 
tubercolotico, nonostante la normalita dei valori 
ematici. In altri termini potrebbe avverarsi il 
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fatto che il fegato e gli altri organi cui normal- 
mente spetta la funzione di deposito abbiano 
perduto una siffatta capacita o vengano ad 
impoverirsi progressivamente in vitamina pur 
di mantenere, per quanto possibile, immutato 
il tasso ematico. Questo rilievo pud essere de- 
sunto dalle ricerche di Gounelle, Vallette e 
Marche (48) i quali, studiando col metodo di 
Raoul e Crepy il tasso di vitamina PP nel fegato 
di 27 individui morti per cause accidentali e di 
un numero imprecisato di soggetti tubercolo- 
tici, rilevarono in questi ultimi un impoveri- 
mento di tale vitamina (mgr 5,09-5,12 contro 
mgr 17 di soggetti normali) cosi notevole quale 
si riscontra soltanto nei pellagrosi. Con un tale 
reperto si uniformerebbe anche un mio studio 
che ho condotto nel 1946 con Baserga (49); 
infatti, basandomi sul fatto che non é ancora 
stato definitivamente stabilito se il tasso ema- 
tico della vitamina PP si abbassi sempre in 
condizioni di carenza — in quanto Ritsert (50) 
ha riscontrato tassi ematici normali perfino in 
casi di pellagra —, io sono ricorso alla prova 
con carico secondo il metodo istituito dallo 
stesso Baserga e da Fornaroli (51) ed ho notato, 
in tali condizioni di esperimento (come del resto 
ho fatto recentemente con la lattoflavina) (52) 
un’eliminazione tanto minore quanto maggiore 
risultava la gravita delle condizioni generali; 
il che denoterebbe, secondo una concorde opi- 
nione, una compromissione dell’abituale dota- 
zione vitaminica dell’organismo. 

Tutte queste conclusioni hanno all’attivo dei 
dati probativi: é perd ovvio che esse, in attesa 
di ulteriore sperimentazione, vengono emesse 
solo in via di ipotesi. 


RIASSUNTO 


Nel corso della tubercolosi polmonare i valori ema- 
tici di codeidrasi risultano frequentemente diminuiti, 
nonostante la normalita dei reperti di nicotinemia. 
Si prospettano varie ipotesi per spiegare tale divario. 


RESUME 
Les valeurs de codéhydrase dans les sujets tuberculeux. 
Dans le cours de la tuberculose pulmonaire on en- 
registre frequemment une diminution des valeurs hé- 
matiques des codéhydrases, pendant que les essais 
de nicotinémie donnent des résultats normaux. On 


présente différentes hypothéses pour expliquer cette 
divergeance. 


SUMMARY 


The values of codehydrasis in tuberculous subjects. 

During the course of pulmonary tuberculosis the 
haematic levels of codehydrogenasis appear frequently 
lowered, in spite of the normality of the nicotinaemy 
values. Various hypothesis are offered in order to 
explain such difference. 
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ZUSAMMENFASSUNG 
Codehydrase-Werte in Tuberkolotikern. 


Im Verlaufe der Lungentuberkulose werden oft 
trotz normaler Nikotinamie niedrige hamatische Co. 
dehgdrase-Werte gefunden. Es werden verschiedene Hy. 
pothesen, welche diese Abweichung erklaren kénnen, 
erlautert. 


RESUMEN 
Los valores de codehidrasa en los sujetos tuberculosos, 


Durante el curso de la tuberculosis pulmonar g 
nota frecuentemente una disminucién de la tasa 
hematica de codehidrasa, no obstante la normailidad 
de los valores de nicotinemia. Se presentan varias 
hipétesis para explicar dicha disproporcién. 
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CLINICA DERMATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 


(Direttore: Prof. P. Cerutti) 


Axeroftolo e colina negli ittiosici (*) 


P. CACCIALANZA (Aiuto e docente) 


In precedenti note (1-2) abbiamo affacciato 
l’ipotesi che tra i probabili momenti patogene- 
tici dell’ittiosi (cosi come forse di altre dische- 
ratosi) sia da considerare la possibilita di una 
anomalia degli oscuri processi biochimici di con- 
versione della provitamina in axeroftolo. 

Tale supposizione sembra venire confortata 
dalla constatazione, da noi e da altri AA. fatta, 
dell’esistenza negli ittiosici di normali livelli 
carotinemici, concomitanti a forti diminuzioni 
dell’axeroftolemia; e inoltre dai risultati di no- 
stre esperienze (2), basate su prove di carico 
con % carotene, dalle quali emerse l’incapacita 
dell’individuo portatore di ittiosi a convertire 
adeguatamente in axeroftolo il carico di provi- 
tamina ricevuto. 

Prendendo visione della letteratura esistente 
in merito alle modalita con le quali l’organismo 
umano converte la provitamina in axeroftolo, 
ci sono parse di particolare interesse alcune as- 
serzioni di Popper (3) il quale attribuisce la 
scarsa conversione caroteni-axeroftolo, verifi- 
cantesi in condizioni patologiche e sperimentali 
varie, al fatto che le cellule epatiche, danneggiate, 
sono incapaci a effettuare la trasformazione. 
Anche la nota tendenza dei diabetici a non con- 
vertire la provitamina in vitamina A (Brazer e 
Curtis (4), Clausen e Mc. Coord (5)), viene in 
ultima analisi attribuita da Josephs (6) a insuf- 
ficiente attivita funzionale epatica. 

Da questi dati sorge il quesito se anche negli 
ittiosici l’insufficiente conversione del carotene 
in axeroftolo non abbia per substrato una alte- 
tata funzionalita del fegato in questo specifico 
senso. Molteplici possono essere le modalita 
con le quali il fegato interferisce nella metabolia 
dell’axeroftolo, e uno di noi ne ha ampiamente 
trattato in precedenza (7). 

A questo proposito ha richiamato in modo 
particolare la nostra attenzione una interes- 


Le presenti ricerche furono comunicate alla Riunione Regio- 
S. tenutasi a Siena il 21 novembre 1948. 


(*) 
nale della S. I. D. E. 


R. VACCART (Assistente) 


sante segnalazione di Popper (8) la quale informa 
che in diete deficitarie di colina le cellule epa- 
tiche e le cellule di Kupffer non accumulano 
axeroftolo, mentre Clayton e Baumann (9) riten- 
gono che una deficienza di colina pud accelerare 
la deplezione degliaccumuli epatici di axeroftolo. 
Queste premesse sono parse meritevoli di studio 
e ci siamo proposti di sperimentare negli ittio- 
sici l’azione della colina sul comportamento 
dell’axeroftolemia. 


In un gruppo di 5 ittiosici con tipiche ed estese mani- 
festazioni discheratosiche, previa determinazione dei 
caroteni e dell’axeroftolo ematico (**), abbiamo som- 
ministrato cloridrato di colina alla dose di un grammo, 
iniettato per via intramuscolare, seguendo poi la curva 
dell’axeroftolemia,e della carotenemia a intervalli di 
tempo di 4, 6, 8 ore dal carico. 

I dosaggi preliminari eseguiti in questi ammalati 
ci hanno provato che 1|’axeroftolemia era sensibilmente 
inferiore alla norma (40 U.I. % in media), mentre la 
carotenemia risultd normale. Tali constatazioni si 
accordano con nostre precedenti ricerche (2), confer- 
mate del tutto recentemente da Jaeger (10). 

I dosaggi eseguiti dopo l’introduzione di colina hanno 
dimostrato un costante e cospicuo aumento dell’axe- 
roftolo ematico (fino a too U.I. in aumento dai valori 
di partenza) con massimo dei valori raggiungibili tra 
la quarta e la sesta ora. All’ottava ora dalla sommini- 
strazione l’axeroftolemia risultd regolarmente in decre- 
mento fino a raggiungere talora i livelli di partenza. Nes- 
suna variazione abbiamo potuto registrare nei confronti 
della carotenemia. 

Ci é parso opportuno confrontare i risultati dei sopra 
riferiti esperimenti con colina eseguiti negli ittiosici 
con quelli di identiche prove condotte sui soggetti nor- 
mali (8 individui). Fu possibile in tal modo accertare 
un comportamento della axeroftolemia e della carote- 
nemia del tutto analogo a quello precedentemente os- 
servato negli ittiosici (grafico 1). 


I risultati dei nostri esperimenti ci sembrano 
non privi di interesse, ancorché essi appaiano 
di non facile interpretazione. 

Si potrebbe anzitutto prospettare |’ipotesi 
che l’aumento dell’axeroftolemia da noi riscon- 


(**} Per le modalita tecniche di dosaggio dell’axeroftolo e dei 
caroteni rinviamo a nostre precedenti pubblicazioni. 
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trato dopo iniezione di 1 gr. di colina sia conse- 
guenza della nota azione mobilizzatrice di que- 
sta amina biogena sui grassi epatici. 
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Tale evenienza starebbe sostanzialmente a di- 
mostrare, in modo indiretto, che gli ittiosici pos- 
siedono normali depositi epatici di axeroftolo, 
dato contrastante con i bassi livelli axeroftole- 
mici che questi ammalati presentano. Noto é 
infatti che il fegato mantiene costante il livello 
ematico di axeroftolo con le sue riserve, finché 
esse non sono esaurite (Josephs, 11). Ma prescin- 
dendo anche da queste considerazioni, l’ipotesi 
sopra esposta, contrasta, a nostro avviso, con 
la proprieta, da molti AA. riconosciuta alla co- 
lina, di agire non sui grassi di deposito, ai quali 
come é noto la vitamina A si trova legata, bensi 
precipuamente sugli accumuli patologici e sui 
grassi neutri e colesterina. 

Maggiormente verisimile ci sembra invece che 
la colina interferisca sulla metabolia dell’axerof- 
tolo con un meccanismo del tutto differente, 
favorendo cioé la fosforilazione lipidica, la quale 
facilita l’assorbimento intestinale dei grassi 
(Drummond, 12), Artom e Cornatzer (13) e 
quindi anche dell’axeroftolo, lipolosubile. E’ ap- 
pena il caso di ricordare a questo proposito che 
recentissime ricerche di Glover e Coll. (14) 
di Mattson (15) sembrano attribuire alle com- 
plesse fasi dell’assorbimento enterico notevole 
importanza anche per le modalita di conver- 
sione del carotene in axeroftolo. 

Sulla scorta di queste considerazioni ci é sem- 
brato pertanto opportuno trattare gli ittiosici 
in istudio con axeroftolo (*) associato a clori- 
drato di colina (**) seguendo negli ammalati 
il comportamento dell’axeroftolemia e 1l’anda- 
mento clinico della dermatosi. Questo sviluppo 


(*) Vitalfa, cortesemente fornito dalla S. A. Lepetit. 
(**) Cortesemente fornita dalla S. A. Carlo Erba. 
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di ricerche ci é parso utile nell’intento di accer- 
tare se la terapia istituita, favorendo una mi- 
gliore utilizzazione enterica dei grassi e quindi 
dell’axeroftolo (sia terapeuticamente sommini- 
strato che alimentare), consentiva risultati cli- 
nici di particolare interesse nei confronti di 
quelli conseguiti con solo axeroftolo. 

In nostre precedenti ricerche (I-2) avevamo 
gia prospettato, in base a qualche favorevole 
esperimento preliminare, l’utilita negli ittiosici 
di trattamenti vitaminici con axeroftolo a dosi 
elevate per prolungati periodi di tempo e ancora 
recentemente esperimenti di Bloquiaux, Their- 
nesse (16) confermano i nostri risultati. La conti- 
nuazione degli esperimenti in tale senso ci ha 
consentito, nel corso di questi ultimi anni, di 
conseguire, in un gruppo di sei ittiosici con gravi 
alterazioni cutanee, concreti ed interessanti risul- 
tati curativi mediante trattamento intensivo 
(variabile da 100 a 200 mila U.I. pro die) per 
prolungati periodi di tempo, convenientemente 
intervellati da pause, e con costante controllo 
del livello axeroftolemico. Teniamo anzi a preci- 
sare a questo riguardo, che non é@ conveniente 
né prudente, stante le elevate posologie occor- 
renti, seguire schemi di dosaggio prestabilito 
per simili trattamenti, ma che é necessario atte- 
nersi a somministrazione variabili da individuo 
ad individuo, a seconda del fabbisogno per por- 
tare e successivamente mantenere |’axeroftolo 
ematico il pit vicino possibile ai valori nor- 
mali. 


AXEROFTOLEMIA 


Influenza della soministrazione di colina sulla 
Axeroftolemia in un ithosixo trattate con vitamina 


Trattamenti terapeutici eseguiti con le mede- 
sime modalita, nfa con aggiunta di colina a 
all’axeroftolo, hanno dimostrato che negli ittio- 


(***) A dosi giornaliere opportunamente variabili da 0,5 a1 gr- 
per via orale o parenterale. 
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sici il mantenimento di livelli axeroftolemici 
normali era ottenibile con dosaggi di vitamina A 
sensibilmente inferiori ai precedenti (grafico 2); 
mentre i risultati clinici finali apparivano iden- 
tici, se non migliori, di quelli ottenuti con le 
elevate posologie di solo axeroftolo. 

Dato che la somministrazione di cloridrato di 
colina si era in sostanza dimostrata, nei nostri 
esperimenti preliminari, atta a produrre incre- 
menti di axeroftolo ematico, abbiamo voluto 
valutare anche l’azione di una sua somministra- 
zione prolungata in soggetti ittiosici, all’infuori 
di ogni concomitante somministrazione di vita- 
mina A, avendo solo cura di assicurare agli 
ammalati in esperimento regimi dietetici suffi- 
cienti in lipidi e protidi. Procedendo con queste 
modalita in alcuni soggetti ittiosici abbiamo 
constatato, dopo sei mesi di trattamento, con 
dosi di colina di gr. 0,5-1 pro die, somministrata 
per via orale, uno scarso miglioramento delle 
condizioni cutanee e un incremento dei valori 
axeroftolemici modesto ma costante, comunque 
superiore ai dati registrati agli inizi del tratta- 
mento. Anche quest’ultima constatazione, uni- 
tamente agli altri nostri esperimenti, ci sembra 
comprovare che la colina é atta a migliorare 
l'utilizzazione enterica dei lipoidi e quindi anche 
dello axeroftolo. 

Confrontando ora i vari risultati terapeutici 
conseguiti negli ittiosici con i diversi trattamenti 
sperimentali (somministrazione di solo axerof- 
tolo; axeroftolo e colina; colina), appare evidente 
l'indiscutibile vantaggio che presenta l’uso della 
colina con axeroftolo a dosi moderate (*). 

Tale associazione ci sembra di particolare uti- 
lita non soltanto nell’ittiosi, ma anche in tutte 
le forme morbose nelle quali trova indicazione 
l’impiego dell’axeroftolo a dosi elevate e per 
prolungati periodi di tempo. L’uso della colina 
infatti consente di normalizzare l’axeroftolemia 
e di realizzare i risultati clinici desiderati con 
posologie di axeroftolo sensibilmente meno ele- 
vate, dato di non trascurabile interesse, ove si 
tengono presenti i pericoli di ipervitaminosi non 
solo, ma anche le azioni terapeutiche collate- 
rali, specialmente sulla pressione sanguigna e 
sulla funzione tiroidea, che l’axeroftolo a forti 
dosi é in grado di manifestare. 


*) Un esempio convincente ci sembra a tale proposito un caso 
di nostra osservazione (Bartolozzi Rinaldo, di anni 44) affetto da gravi 
lesioni ittiosiche a tutta la superficie cutanea, nel quale si ottenne una 
progressiva regressione delle alterazioni cutanee, che in alcune estese 
zone fu totale, nel corso di un anno di cura combinata, mediante dosi 


Vitaminiche di sole 25-50.000 U. I. associate a colina (0,5-1 gr. pro 
die). Degno di rilievo il fatto, spontaneamente riferito dal paziente, 
Tiguardante la secrezione sudorale; questa, in precedenza non mai 


avvertita, negli ultimi mesi di cura si era palesata bene apprezzabile. 


RIASSUNTO 


Gli AA. facendo seguito a loro precedenti ricerche 
(nelle quali avevano prospettato, quale possibile mo- 
mento patogenetico dell’ittiosi, l’esistenza di anomalie 
nei processi biochimici di conversione della provita- 
mina A in axeroftolo) hanno sperimentato in soggetti 
ittiosici l’azione della colina sul comportamento del- 
l’axeroftolemia e della carotinemia. Dalle ricerche ese- 
guite é@ risultato: a 

1) che i portatori di ittiosi, benché abbiano livelli 
ematici di axeroftolo notevolmente bassi, presentano, 
dopo somministrazione di cloridrato di colina, aumenti 
costanti dell’axeroftolemia, analogamente a quanto 
gli stessi AA. hanno riscontrato in soggetti normali; 

2) che la prolungata somministrazione di axerof- 
tolo associato a colina consente di realizzare negli ittio- 
sici uma normalizzazione dei livelli axeroftolemici, e 
il conseguimento di risultati terapeutici soddisfacenti 
mediante impiego di dosi vitaminiche sensibilmente 
inferiori a quelle correntemente in uso. 

Gli AA. prospettano alcune ipotesi atte a spiegare le 
modalita con cui la colina interferisce sulla metabolia 
dell’axeroftolo. 


RESUME 


Axérophtol et choline chez les ichtyosiques. 

En faisant suite a leurs recherches antérieures (dans 
lesquelles ils avaient envisagé comme éventuel mo- 
ment pathogénique de l’ichtyose, l’éxistence de cer- 
taines anomalies dans les procés biochimiques de 
conversion de la provitamine A en axérophtol), les AA. 
ont expérimenté chez des sujets ichtyosiques l’action 
de la choline sur la conduite de l’axérophtolémie et de 
la carotinémie. D’aprés les recherches effectuées il 
résulte: 

1) que les porteurs d’ichtyose, tout en ayant des 
niveau hématiques d’axérophtol considérablement bas, 
présentent, aprés administration de chlorhydrate de 
choline, des augmentations constantes de l|’axéroph- 
tolémie, en analogie avec ce que les mémes AA. ont ob- 
servé chez des sujets normaux; 

2) que l’administration prolongée d’axérophtol as- 
socié a la choline permet aux ichtyosiques de réalizer 
une normalisation des niveaux hématiques d’axé- 
rophtol, ainsi que d’atteindre des résultats thérapeu- 
tiques satisfaisants moyennant l’emploi de doses vita- 
miniques sensiblement inférieures a celles habituelle- 
ment adoptées. 

Les AA. avancent quelques hypothéses pour expli- 
quer le mécanisme a travers lequel la choline interfére 
dans le métabolisme de 1’axérophtol. 


SUMMARY 


Axerophthol and choline in the ichthyotic patients. 

Following their previous researches (in which they 
had faced the existence of some anomalies in the bio- 
chemical processus of conversion of A provitamin 
into axerophthol, as a possible pathogenic phase of 
ichthyosis), the AA. have experimented, in ichthyotic 
subjects, the action of choline on the axerophtholemy 
and carotinemy behaviour. From the researches carried 
out it resulted: 

1) that the porters of ichthyiosis, even having 
axerophthol hematic levels considerably low, present — 
after the choline hydrochloride administration — some 
constant increases of axerophtholemy, in compliance 
with what the same AA. have observed in normal 
subjects; 

2) that the prolonged administration of axeroph- 
thol associated with choline allows to get a normali- 
sation of the axerophtholemic levels in ichthiotic 
subjects, and to obtain satisfactory therapeutical re- 
sults by using some vitaminic doses considerably 


lower than those usually employed. 
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The AA. present some hypothesis suitable to ex- 
plain the manners in which choline affects the axe- 
rophthol metabolism. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Axerophthol und Cholin in Ichthyotikern. 

In friheren Untersuchungen hatten die Autoren 
Anomalien in den biochemischen Umwandungs-pro- 
zessen des Provitamins A in Axerophthol als méglichen 
pathogenetichen Moment der Ichthyosis ausgelegt. 
Diese Arbeiten werden nun weiter gefiihrt und die 
Autoren haben an Patienten die von Ichthyosis be- 
fallen sind, die Wirkung des Cholins auf das Verhalten 
der Axerophthalamie und Carotinamie untersucht. 
Diese Untersuchungen haben ergeben: 

1) dass Ichthyotiker, trotzdem sie einen ausges- 
prochen tiefen Axerophthol-Blutspiegel aufweisen, nach 
Verabreichung von Cholin-hydrochlorid, konstante 
Erhéhungen der Axerophthalamie zeigen, analog den 
Erhohungen, welche dieselben Autoren bei normalen 
Personen gefunden haben; 

2) dass eine verlangerte Verabreichung von Axe- 
rophthols mit Cholin kombiniert, in Ichthyotikern 
eine Normalisierung des axerophtholamischen Spiegel 
zu erreichen gestattet und dass mit viel kleineren Vita- 
mindosen, als normalerweise angewandt werden, zu- 
friedenstellende therapeutische Resultate erzielt werden 
k6nnen. 

Die Autoren machen einige Hypothesen, welche den 
Mechanismus erklaren kénnen, wie das Cholin den 
Axerophthol-Metabolismus beeinflussen kann. 


RESUMEN 


Axeroftol y colina en los ictioticos. 

Los AA., continuando sus investigaciones anteriores 
en las que habian prospectado, como posible fase 
patogénica de la ictiosis, la existencia de anomalias 
en los procesos bioquimicos de conversién de la pro- 
vitamina A en axeroftol), han experimentado en suje- 
tos ictidticos la accién de la colina sobre el compor- 
tamiento de la axeroftolemia y de la carotinemia. De 
estas investigaciones result6: 
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1) que los transmitidores de ictiosis, atin pre. 
sentando niveles hematicos de axeroftol notablemente 


bajos, manifiestan, luego de la administracién de 
clorhidrato de colina, acrecimientos constantes de 
la axeroftolemia analogamente a lo que los mismos 
autores han observado en sujetos normales; 

2) que la prolongada administracién de axeroftol 
asociado con colina permite realizar en los ictioticos 
una normalizacién de los niveles axeroftolémicos, y 
de conseguir resultados terapeuticos satisfactorios por 
medio de empleo de dosis vitaminicas considerable. 
mente inferiores a las generalmente adoptadas. 

Los AA. adelantan algunas hipotesis para aclarar 
en que manera la colina interfiere en el motebolismo 
del axeroftolo. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E TERAPIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI MESSINA 
(Direttore: Prof. L. Cannavd) 


La ariboflavinosi nella amebiasi intestinale cronica 


G. ORTOLEVA 


Il copioso materiale fornitoci dall’ambula- 
torio anti-amebico annesso alla nostra Clinica, 
a cui affluiscono per accertamento diagnostico 
e per cura numerosi infermi della Calabria e 
della Sicilia Orientale, ci ha permesso di identi- 
ficare segni carenziali di riboflavina, sia isolati, 
sia concomitanti ad altre avitaminosi o disvita- 
minosi. Queste nostre osservazioni, corredate 
anche dai risultati conseguiti con trattamenti 
terapeutici con vitamina B, e, all’occorrenza, 
con preparati polivitaminici, portano un contri- 
buto allo studio delle disvitaminosi nel corso 
di affezioni gastroenteriche. Esso si basa su 
una notevole documentazione clinica su 60 sog- 
getti nei quali, come vedremo, la percentuale di 
incidenza di segni clinici di ariboflavinosi é stata 
particolarmente alta. Queste nostre osserva- 
zioni quindi rappresentano la pitt ampia docu- 
mentazione, almeno in Italia, di carenze cliniche 
di vitamina B, reperibili nell’amebiasi cronica 
intestinale; per quanto ci risulta, non vi sono 
in letteratura studi su larga scala in proposito, 
sebbene recentemente M. Ascoli abbia_ illu- 
strato, in una lezione clinica, una classica sin- 
drome di ariboflavinosi in un soggetto affetto da 
amebiasi intestinale. 

E’ superfluo ricordare in questa sede le manifesta- 
zioni cliniche da carenza di vitamina B,, i rapporti di 
questa vitamina con gli altri fattori del complesso B, 
le relazioni fra la riboflavina e l’apparato digerente; é 
noto anche come oggi si tenda, specie dopo gli studi di 
Vannotti e di numerosi Autori italiani fra cui per primo 
il Bassi, a negare una particolare importanza a una 
deficienza vitaminica alimentare nella genesi della ari- 
boflavinosi umana, specie in considerazione della enorme 
diftusione in natura di questa vitamina e del non rile- 
vante fabbisogno minimo dell’organismo. E dovendosi 
riferire la sindrome avitaminosica a una deficiente uti- 
lizzazione della vitamina pit che ad una deficiente 
introduzione, appare chiaramente la facilitd con cui 
manifestazioni di carenza di questa vitamina siano 
riscontrabili con relativa frequenza nel corso di infe- 
zion! gastroenteriche in genere e, pili particolarmente 
di quelle a carattere eminentemente cronico come 
l’amebiasi. 

_ E’ anche cognizione comune, che spesse volte, in 
infermi affetti da amebiasi intestinale, sono reperibili 


disturbi soggettivi e obbiettivi che non fanno parte 
strettamente del corteo sintomatologico delle entero- 
coliti amebiche. Frequentemente infatti assistiamo, 
pur con reperto coprologico negativo per l’entamoeba 
histolitica, dopo analisi ripetute, a persistenza di di- 
sturbi enterocolitici anche dopo diversi cicli terapeutici 
specifici, e a manifestazioni cliniche arieggianti quelle 
dell’enterocolite cronica, accompagnate a disturbi note- 
voli, deperimento, anemia, sino ad arrivare ad un vero 
e proprio quadro di cachessia. 

I 60 soggetti a cui si riferiscono le nostre osser- 
vazioni sono stati divisi in 2 gruppi: un primo 
gruppo era costituito da infermi in cui era stata 
in passato diagnosticata un’amebiasi e che si 
erano sottoposti a regolari e opportuni cicli 
terapeutici, ma che in atto, pur non essendo pit 
reperibile all’esame delle feci l’ameba, presen- 
tavano un corteo sintomatologico tale da essere 
considerato come postumo appannaggio del- 
l’amebiasi stessa; un secondo gruppo era costi- 
tuito da infermi con 1eperto coprologico positivo 
per l’ameba histolitica e che presentavano una 
sintomstologia pitt o meno classica di amebiasi 
cronica intestinale. 

Dato lo scopo di questo lavoro, riteniamo 
superfluo riportare in particolare i diversi dati 
semeiotici, biochimici ed ematici da noi control- 
lati sistematicamente durante un lungo periodo 
di osservazione, ma ne riassumeremo i dati pid 
importanti che ci permettono un primo giudizio 
complessivo. 

Anzitutto per quella che é la nostra espe- 
rienza solo eccezionalmente siamo riusciti ad 
osservare delle sindromi carenziali di vitamina B, 
complete e specifiche, ma con relativa frequenza 
(circa nel 60%, dei casi) é stato possibile mettere 
in evidenza segni carenziali riboflavinici isolati, 
la cui origine ci é stata confermata dal criterio 
ex juvantibus (*). 


(*) In genere somministravamo 30 mgr. di vitamina Bs (un 
mgr. pro die per via parenterale), eventualmente associati nei casi 
in cui erano riscontrdbili i segni carenziali caratteristici, a nicota- 
mide e a vitamina By.,Naturalmente, nei casi in cui cid era neces- 
sario, si attuavano le terapie antiamebiche di rito 

Ringraziamo la Ditta Lepetit per averci gentilmente fornito il 
quantitativo di vitamina Bg necessario al nostri esperiment 
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Analizzando poi la percentuale di incidenza e 
le caratteristiche dei singoli segni clinici riferi- 
bili ad avitaminosi B,, riscontrati nei nostri 
infermi, le manifestazioni di maggiore frequenza 
e di importanza indicativa (40°) erano rappre- 
sentate dalle alterazioni linguali, consistenti sub- 
biettivamente in una ipersensibilita e dolora- 
bilita specie verso i cibi sapidi e piccanti, ed 
obbiettivamente in un quadro di ipertrofia della 
mucosa linguale o pit spesso di atrofia dell’epi- 
telio e delle papille, con un colorito rosso-ma- 
genta acceso e con una superficie raramente 
liscia e lucente, ma quasi sempre irregolare per 
la presenza di numerosi, profondi solchi, tali 
da raffigurare il cosiddetto aspetto scrotale. 


Fig. 1 = Aspetto scrotale della lingua 


Fig. 2 - Lo stesso soggetto dopo trattamento con riboflavina 


Abbastanza frequenti (32°) le alterazioni la- 
biali per 
propone Ba si 


cui siamo d’accordo di usare, come 
il termine di labiopatia alatto- 
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flavinica piuttosto che di cheilite, in quantoi 
caratteri delle alterazioni si avvicinano di pid 
a un processo degenerativo che non ad uno 
infiammatorio. Si tratta per lo pit di ragadi 
agli angoli della bocca poco profonde, umidicce 
per un umore sieroso, raramente sanguinanti, 
che guarivano, ma facilmente recidivavano. Con 
rara incidenza invece abbiamo potuto riscon- 
tiare le alterazioni oculari (4°) che a nostro 
avviso non sono da considerare come elemento 
obbligatorio della sindrome alattoflavinosica. In 
un solo caso abbiamo riscontrato alterazioni a 
carico della cornea, ma piuttosto uno’stato con- 
gestizio ipertrofico della congiuntiva con fatti di 
blefarite. Spesso (12°) alterazioni cutaneo-nasali 
con cute del naso seborroica, ricca di comedoni. 

In un caso furono riscontrate ulcerazioni e 
sanguinamento della mucosa del cavo orale. 
Non abbiamo riscontrato alterazioni cutanee 
perianali, né dermatite eczematosa dello scroto, 
né alterazioni dello stesso tipo del meato ure- 
trale, della vagina e della vulva. Frequentissime 
invece (38°) le manifestazioni neuropsichiche. 
consistenti in astenia, apatia, facile irritabilita. 
Nel 4°%, dei casi abbiamo potuto mettere in evi- 
denza una steatorrea. Nel 20%, dei casi anemia 
di tipo ipocromico: 

Per quanto riguarda la coesistenza nei no- 
stri infermi di altri segni di deficit vitaminico, 
da noi diligentemente ricercati, non siamo 
riusciti a mettere in evidenza, contrariamente 
a quanto descritto da altri autori, in sindromi 
ariboflavinosiche primarie o secondarie ad 
altri processi morbosi, segni sicuramente 
feribili ad ipoavitaminosi A, mentre nel 18% 
dei casi vi erano segni di disvitaminosi B, 
e PP. 

Un dato a nostro avviso molto importante e 
da mettere in evidenza é il fatto che in genere 
l’entita delle lesioni di tipo ariboflavinosico era 
in certo qual senso in relazione con una meio- 
pragia della corteccia surrenale, documenta- 
bile da una bassa pressione arteriosa del paziente 
e da macchie bronzine pid o meno evidenti. 
Difatti non solo in questi infermi il deficit 
ariboflavinosico era pid evidente, ma una tera- 
pia a base di estratti di corteccia surrenale 
agevolava l’azione benefica della terapia latto- 
flavinica portando ad una sollecita scomparsa 
delle manifestazioni carenziali. Cid ci conferma 
gli stretti rapporti che esistono tra metabolismo 
lattoflavinico e corteccia surrenale; argomento 
della massima importanza che pud a nostro av- 
viso giustificare l’insorgenza e il decorso di sin- 


o/ 
/O 


60 


$0. 


40 


20 


ch 
as 
all 


| 
|_| 

ad 
40 
4, 

dr 
int 
gui 
ap 
no: 
vO; 
ne 

- 
de 
bie 
rit 
sef 
un 
co 
de 
nc 


ntoi 
i pid 

uno 
igadi 
dicce 
anti, 
Con 
scon- 
ostro 
1ento 
a. In 
oni a 
 con- 
tti di 
1asali 
doni. 
oni 
orale. 
tanee 
‘roto, 
ure- 
ssime 
riche, 
lita. 
1 evi- 
emia 


no- 
inico, 
siamo 
nente 
dromi 
> ad 
te ri- 
18% 
si B, 


nte e 
renere 
meio- 
enta- 
ziente 
denti. 
leficit 
tera- 
renale 
latto- 
parsa 
ferma 
»lismo 
nento 
rO av- 
li sin- 


PERCENTUALE D’INCIDENZA 
DI SEGNI CLINIC! DI ARIBOFLAVINOSI 
NELL’'AMEBIAS! CRONICA INTESTINALE 
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Segni concomitanti di disvitaminosi By e PP = 18% 


dromi ariboflavinosiche ed il cui studio é stato 
intrapreso nella nostra Clinica. Per quanto ri- 
guarda l’anemia,sebbene questa sia ordinario 
appannaggio delle coliti amebiche, e quindi nel 
nostro caso da non prendere in considerazione, 
vogliamo solo ricordare come essa sia descritta 
nelle sindrome primarie ariboflavinosiche. 


* * * 


Dall’esame analitico da noi fatto risulta evi- 
dente come sia frequente riscontrare nell’ame- 
biasi cronica intestinale segni d’ipoavitaminosi 
tiboflaviniche isolati € spesso concomitanti a 
segni disvitaminosici riconducibili al vecchio 
gruppo B. 

L'importanza pratica della identificazione di 
una sindrome carenziale lattoflavinica nel de- 
corso della amebiasi intestinale, risulta evidente 
dai risultati veramente sorprendenti che l'a- 
zione benefica della terapia lattoflavinica, da 
noi instaurata, realizzava, non solo con la 
scomparsa delle manifestazioni carenziali, il 
che si aveva con abbastanza rapidita specie 
associando dei preparati di corteccia surrenale 
alla somministrazione parenterale vita- 
mina B,, ma con una ripresa delle condizioni 


generali e soprattutto con la scomparsa spes- 
so delle manifestazioni intestinali sinora con- 
siderate come postumi non influenzabili della 
amebiasi. 

Volendo risalire poi all’etio-patogenesi delle 
carenze vitaminiche da noi riscontrate, é logico 
pensare che nell’amebiasi, pid che di una defi- 
ciente introduzione, si tratti di una ridotta uti- 
lizzazione delle vitamine introdotte. Nell’ame- 
biasi intestinale difatti le alterazioni della mu- 
cosa gastro-enterica e la meiopragia epatica ren- 
dono difficili i processi di assorbimento e i pro- 
cessi soprattutto di elaborazione della vita- 
mina B, in forma attiva (fosforilizzazione) che 
avvengono, come é noto, nella stessa parete inte- 
stinale e nel fegato. 

A questo proposito ricordiamo come l’ari- 
boflavinosi, una volta generatasi per le ragioni 
suddette, possa influenzare, aggravandole, le al- 
terazioni della mucosa gastro-enterica generate 
dall’amebiasi. 

E’ noto difatti che la riboflavina esercita una 
influenza trofica e favorisce la rigenerazione 
degli epiteli della mucosa digerente, sicché, in 
caso di grave alattoflavinosi, si determina uno 
stato infiammatorio della mucosa di tutto il 
tubo digerente che pud arrivare a lungo andare 
allo stato atrofico. 

Con la somministrazione di vitamina B, per 
via parenterale si rida quindi all’organismo 
un fattore biologico della massima importanza 
nei fenomeni ossido-riduttivi cellulari, e altresi 
si rida all’epitelio della mucosa intestinale un 
fattore trofico e rigeneratore di enorme signi- 
ficato. 

Se si considera infine il numero di amebiasici, 
che la nostra esperienza non esita a definire 
discretamente numeroso, che, solo per il fatto 
di continuare a presentare manifestazioni 
arieggianti, disturbi da enterocolite con deperi- 
mento € anemia, vengono sottoposti a ripetute 
e ostinate cure antiamebiche, che non possono 
non provocare fenomeni tossici talora gravi 
mentre sono praticamente guariti dall'infezione 
amebica stessa, si comprende l’enorme impor- 
tanza pratica di sospettare o identificare queste 
carenze vitaminiche, che di questi disturbi pos- 
sono essere la chiave di volta. 


RIASSUNTO 


Osservazioni condotte in 60 soggetti con amebias! 
intestinale cronica, hanno messo in evidenza mani! 
stazioni di carenza riboflavinica nel 60°, det cas 
Vengono indicate le percentuali di incidenza det sin 
goli segni clinici di questa carenza; nel 18°, dei cas! 


coesisteva una disvitaminosi B, e PP. Le lesioni guari- 
rono con la terapia vitaminica specifica, spesso asso- 
ciata.a preparati corticosurrenalici, essendosi rilevata 
in molti soggetti una meiopragia della corteccia surre- 
nale. La etiopatogenesi di tali sindromi carenziali é 
riferibile ad una insufficiente utilizzazione delle vita- 
mine introdotte con gli alimenti. 


RESUME 

La aribojlavinose dans |’amibiase chronique intesti- 
nale. 

Des observations conduites chez 60 sujets atteints 
par une amibiase intestinale chronique, ont mis en 
evidence des manifestations de carence de riboflavine 
dans 60%, des cas. On indique les pourcentages d’inci- 
dence des différentes manifestations cliniques de 
cette carence; dans 18°, des cas il coexistait une dys- 
vitaminose B,; et PP. Les lésions guérirent par la thée- 

rapie vitaminiques spécifique, souvent associée a des 
préparations cortico-surrénales, ayant observé chez de 
nombreux sujets une méiopragie du cortex surrénal. 
L’é stiopathogé nése de telles syndrome’ de carence peut 
relever d'une utilisation insuffisante des vitamines 
introduites avec les aliments. 


SUMMARY 


The ariboflavinosis in intestinal chronic amoebiasis. 

Some observations brought up in 60 subjects affected 
by intestinal chronic amoebiasis, have shown dev elop- 
ments of riboflavinic lack in 60% of cases. The inci- 
dence er go of the single clinic signs of the 
mentioned lack are stated; in 18%, of cases a dysvi- 
taminosis B, and PP was coexisting. The lesions healed 
with the specific vitaminic therapy, often associated 
with cortico-surrenal preparations, having observed 


in many subjects a meiopragia of the surrenal cortex. 
The etiopathogenesis of such syndromes of lack is refe- 
table to an insufficient utilisation of vitamins intro- 
duced with food. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ariboflavinosis in der chronischen Amébenruhr. 

Beobachtungen an 60 Patienten mit chronischer, 
intestinaler Amébenruhr haben in 60% der Falle 
Riboflavin-Mangelerscheinungen erkennen lassen. Es 
wird die percentuale Haufigkeit der einselnen klinischen 
Zeichen der Mangelerscheinungen angegeben; in 18% 
der Falle wurde gleichzeitig Vitamin B, — und PP ~ 
Mangelerscheinungen festgestellt. Die pathologischen 
Erscheinungen verschwanden nach spezifischer Vita- 
minverabreichung, oft mit Nebennierenrinde-prapa- 
raten kombiniert, da bei vielen Patienten eine Meio- 
pragie der Nebennierenrinde in Erscheinung getreten 
war. Die Aetiopathogenese dieser Mangelsyndrome 
wird auf eine ungeniigende Ausnutzung der mit den 
Speisen eingefiihrten Vitamine zurichgefihrt. 


RESUMEN 


La ariboflavinosis en la amibiasis crénica intestinal, 

Observaciones efectuadas sobre 60 sujetos con ami- 
biasis cronica intestinal, han puesto en evidencia ma- 
nifestaciones de carencia riboflavinica en 60% de los 
casos. Se indican los porcentajes de incidencia de las 
distintas manifestaciones clinicas de carencia; en 18% 
de los casos coexistia una disvitaminosis B; y PP. Las 
lesiones sanaron con la terapia vitaminica especifica, 
frecuentemente asociada a preparados cortico-surre- 
nales, por haberse observado en muchos sujetos una 
meiopragia de la corteza surrenal. La etiopatogénesis 
de dichos sindromos de carencia ha de ponerse en rela- 
cién con una insuficiente utilisacién de las vitaminas 
introducidas con los alimentos. 
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Vitamina E e difesa umorale 


Ricerche sperimentali 


Prof. Dott. T. NIGRO 
Lib. Doc. di Clinica Pediatrica presso ? Universita di Genova 


Le ricerche sui rapporti tra la vitamina E ed 
i poteri immunitari dell’organismo sono scarse, 
specialmente in confronto con quelle numerose 
(eseguite nella massima parte dopo che ne 
erano state realizzate nel 1938 la sintesi e suc- 
cessivamente il dosaggio) riguardanti ogni altra 
sua azione finora conosciuta: da quella speci- 
fica di fattore antisterile a quelle aspecifiche 
sul sistema nervoso e sui muscoli lisci e striati, 
sull’attivita della ghiandola mammaria, sul- 
lattitudine all’allattamento, sulla guarigione 
delle ferite cutanee, sulla formazione del callo 
osseo, sul metabolismo, ecc. 

Salvo involontarie omissioni, due AA. sol- 
tanto, Anglesio e Tripodo, si occuparono finora 


- dei rapporti con i poteri immunitari. 


Il primo, dopo aver trattato dei soggetti 
umani sani ed ammalati con vitamina E (sotto 
forma di olio di germogli di grano somministrato 
per os) rilevd un lieve aumento dei poteri com- 
plementare e battericida verso lo stafilococco, 
mentre quello emolitico, l’alessina secondo 
Buchner ed il quadro proteico gli resultarono 
invariati. 

Il secondo, servendosi di conigli vaccinati con 
dei bacilli tifici e trattati successivamente con 
globuli rossi umani, riscontrdé, dopo la sommi- 
nistrazione prolungata di vitamina E per via 
parenterale, un sensibile aumento dei poteri 
agglutinante ed emolitico. 

I due AA. studiarono l’argomento, adottando 
piani di ricerca differenti: il primo sperimentd 
direttamente sull’uomo, il secondo sugli animali; 
il primo scelse per il trattamento vitaminico la 
via orale, il secondo quella parenterale; il primo 
studié l’influenza della vitamina E sul quadro 
proteico e sui poteri battericida e complemen- 
tare, il secondo su quello agglutinante; entrambi 
su quello emolitico, che resultd invariato per il 
primo e sensibilmente aumentato per il secondo. 
Infine, a conclusione dei rispettivi lavori, le 
capacita difensive dell’organismo si dimostra- 
rono influenzate scarsamente al primo, sensibil- 
mente al secondo dall’impiego della vitamina E. 


* * * 


Lo scarso numero di ricerche eseguite finora 
su questo tema e la discordanza fra i resultati 
conseguiti da due AA. sopracitati mi hanno 
indotto ad occuparmi dell’argomento, studiando 
anzitutto sulla cavia, che, secondo l’esperienza, 
presumibilmente, avrebbe dovuto prestarsi bene 
allo scopo, l’influenza della vitamina E sul po- 
tere complementare e sull’indice opsonico, vale 
a dire sopra un potere difensivo generico, il 
primo, ed uno specifico, il secondo, verso un 
germe di tanta importanza nella patologia in- 
fantile, come lo é il difterico (*). 


Pertanto, ho diviso 24 cavie del peso di gr. 370-430 
in 4 lotti di 6 animali ciascuno ed ho sottoposto: 


il 1° alla somministrazione per via orale di mgr. 2 
pro die di vitamina E contenuta in un prodotto del 
commercio; 


il 2°, sempre per via orale e pro die ad una dose 
quintupla (mgr. 10) di vitamina E; 


il 3° per via parenterale e pro die di mgr. 6 di vita- 
mina E contenuta nel prodotto di cui sopra, sotto 
forma iniettabile; 


il 4° a nessun trattamento (controlli). 


Ho avuto cura di mantenere tutti gli animali nelle 
migliori condizioni di alimentazione, luce ed ambiente, 
e soprattutto di evitare le diete carenzate, condivi- 
dendo l’opinione di coloro i quali giustamente riten- 
gono che ricerche sperimentali del genere, quando ven- 
gano eseguite in soggetti in istato di ipo o di avitami- 
nosi, trovano il loro lato debole nella circostanza che 
la carenza vitaminica, sia parziale, che, e tanto gu, 
totale, possa determinare delle turbe del ricambio cel- 
lulare che, pur essendo legate al deficit vitaminico 
stesso, vengono a falsarne e complicarne il quadro. 

Trascorso un periodo di trattamento di 21 giorni, 
durante i quali le cavie erano sottoposte a frequenti 
pesature e ad un’attenta osservazione, ho provveduto, 
dopo un digiuno di 24 ore, al prelievo del sangue per 
via intracardiaca ed alla successiva ricerca sul siero 
del potere complementare e dell’indice opsonico verso 
il bacillo di Loeffler. 


Per quanto riguarda la tecnica impiegata, 
nelle esperienze sul potere complementare ho 


(s) Le ricerche in questione vennero eseguite presso i] Laboratorio 
dell’Ospedale «Colonia Fara» di Chiavari. 
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adoperato in ogni saggio n. 3 provette conte- 
nenti il sistema emolitico come appresso: 


Ambocettore | 


Alessina Emazie 

I: Io 5: Ico I: 600 | 
ce cc 
— 
| 

14 0,10 0,20 0,20 

24 0,08 0,22 0,20 

3% 0,06 0,24 0,20 


Nelle esperienze sull’indice opsonico ho usato 
il seguente materiale: 1) sieri allo stato fresco, 
non inattivati, delle cavie dei 4 lotti; 2) leu- 
cociti di cavallo; 3) emulsione di bacteri difte- 
rici in soluzione fisiologica, tenuti per 14 ha 65°. 
La valutazione dell’indice opsonico era determi- 
nata dalla differenza fra il numero fagocitario di 
ciascuna cavia trattata con vitamina E e la me- 
dia dei numeri fagocitari delle cavie di controllo. 


Risultati ottenuti 


Trattamento| Potere comple- P 
per mentare Indice 
21 giorni provette 1 38 
(*) 
1° Lotto. 
cece H Hh h I - 
4....| pro die H Hh h 0,95 
5 per os H Hh h I — 
6 H Hh h 1,10 
2° Lotto. 
Cavia N. H Hh h 1,12 
H Hh h 
H Hh h — 
4....| pro die H Hh h 0,96 
5 per os H Hh h I— 
| » 6 | HHA h 1,10 
| Lotto. 
Cova | H Hh h 
H Hh h I— 
4....| pro die H Hh h 1,04 
5 s. cute H Hh h I — 
4° Lotto. 
Cae H Hh h I 
) eee H Hh h I— | 
H Hh h 0,90 
4....) controlli H Hh h 1,06 
5 Hh 1 — 
6 H Hh Oo 


(*) 2h in termostato; lettura dopo 24 h; H= emolisi completa; 
h emolisi parziale; o== assenza di emolisi. 
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Dall’esame della presente tabella resulta 
quanto segue: 


I) il potere complementare del sangue delle 
cavie prese in esame non é stato influenzato 
dalla presenza della vitamina E somministrata 
per la durata di 3 settimane, sia per via orale 
(mgr. 2-10 al giorno) che sottocutanea (mg -. 6); 


2) l’indice opsonico verso il bac. difterico 
non é stato influenzato dal trattamento di cui 
sopra in modo sensibile e convincente, se pur 
si vuol tener conto del lieve aumento da esso 
presentato nelle cavie 6 del 1° lotto ed 1 e 6 
del 2° rispetto ai controlli. 


Il numero forzatamente esiguo degli animali 
impiegati non consente, a parer mio, di escludere 
senz’altro una influenza, sia pur limitata, della 
vitamina E sul genere di difesa umorale in que- 
stione; ulteriori prove di controllo eseguite su 
pit vasta scala potranno accertare se gli au- 
menti rilevati furono fortuiti o no. 

In quest’ultimo caso sarebbe significativo 
l’aver constatato che tali aumenti si siano veri- 
ficati soltanto, sia pure, ripeto, parzialmente, 
nelle cavie trattate per via orale: infatti cid 
confermerebbe, ed ammetterebbe anche _ per 
quanto riguarda il suo valore nella difesa umo- 
rale, l’opinione di quegli AA. secondo i quali la 
vitamina E somministrata per via parenterale 
sarebbe inattiva. 

RESUME 

La Vitamine E et la défense humorale. Recherches 
expérimentales. 

Le pouvoir complémentaire et l’indice opsonique du 
sang pour le bacille diphtéritique ne résultent pas 
modifiés d’une maniére importante chez les cobayes 
soumises a un traitement de Vitamine E. 


SUMMARY 

E Vitamin and humoral defence. 
searches. 

The auxiliary power and opsonic index of blood 
towards the diphteric bacillus in guinea-pigs submitted 
to Vitamin E treatment do not appear significantly 
altered. 


Experimental re- 


ZUSAMMENFASSUNG 

Vitamin E und humorale Abwehr. Experimentelle 
Untersuchungen. 

Die Komplementfahigkeit und der opsonische Index 
des Blutes gegen den Dyphtheriebacillus werden in 
Meerschweinchen, die mit Vitamin E behandelt wur- 
den, nicht in nennenswerker Weise beeinflusst. 

RESUMEN 

La Vitamina E y la defenza humoral. Investigaciones 
experimentales. 

El poder complementar y el indice opsénico de la 
sangre frente al bacilo diftérico no resultan modificados 
de manera importante en los cobayos sometidos a 
tratamiento con Vitamina E. 
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REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S. A. MILANO 


Influenza delle vitamine C e P e di una loro associazione sullo 
shock da aerosol istaminico nella cavia 


F. SEMENZA 


I rapporti fra le vitamine C e P e lo shock 
anafilattico |’istamina e lo stato allergico hanno 
formato oggetto di varie osservazioni, come é 
gia stato messo in evidenza in riviste sintetiche; 
rimando quindi per i riferimenti di letteratura 
a « Vitamine e allergia » di Verga (1) ed ai lavori 
di Dainow (2), Ricciardi (3), Aron (4), Lecoq 
e coll. (5). Sara opportuno solo accennare alle 
ricerche pil recenti e, per quanto riguarda la 
vitamina P e fattori ad azione vitaminica P-si- 
mile, a quelle eseguite con i composti comparsi 
dopo la citrina, tanto pid che per i tipi princi- 
pali di sostanze di questo gruppo i risultati 
sono contrastanti. 


Per la citrina, Merlini (6) riconobbe la capacita 
di attenuare o di inibire il fenomeno di Sanarelli- 
Shwartzmann, a seconda che fosse iniettata in cir- 
colo o applicata localmente; Huellstrung e Hack (7) 
poi, studiando |’influenza della vitamina P sulla sen- 
sibilizzazione e anafilassi da dinitroclorobenzolo, con- 
statarono che nelle cavie lo shock anafilattico pud 
venire attenuato con alte dosi di citrina sommini- 
strate ad intervalli durante il periodo di sensibilizza- 
zione. 

Con la rutina sperimentarono Raiman e coll. (8) 
allo scopo di esaminare l’azione sullo shock da ista- 
mina. Questi AA. poterono cosi dimostrare che, men- 
tre la rutina proteggeva la cavia dallo shock anafilat- 
tico, non aveva lo stesso effetto contro lo shock da 
istamina. 

Sono pure da ricordare i lavori di Gillot e Arnzud- 
Battandier (9), che confrontarono l’azione di un anti- 
istaminico di sintesi con quella di una sostanza ad 
azione vitaminica P (esculoside) su un caso di por- 
pora reumatica. Ne trassero come conclusione che 
lesculoside agiva in modo efficace sulla fragilita ca- 
pillare e per nulla sulla reazione allergica che é alla 
base di questa porpora. 

Belfus e Madison (10) si occuparono dell’influenza 
della rutina, del benadryl e di una protamina sulla 
porpora trombocitopenica, prodotta nella cavia a 
mezzo di siero antipiastrinico, secondo il metodo di 
Bedson. Determinazioni di eritrociti, piastrine e pe- 
tecchie successivamente alla somministrazione del 
siero e delle sostanze suddette portarono gli AA. a 
concludere che ciascun trattamento sperimentato 
aveva la capacita di alterare la risposta vascolare in 
gradi diversi, ma non esercitava azione alcuna sulla 
trombocitopenia. 


Riguardo all’epicatechina Lecoq e coll. (5), stu- 
diando la capacita di essa a modificare le variazioni 
cronassiche indotte da istamina, conclusero ricono- 
scendo a questo composto un’attivita antiistaminica. 

Dall’esame di questi dati di letteratura ri- 
sulta quindi che le sostanze fin qui ménzionate 
sono dotate di un’attivita antiallergica in senso 
lato; un’azione propriamente antiistaminica 
sarebbe da attribuire, in base alle ricerche di 
Lecoq e coll. (5), all’epicatechina e non alla 
rutina (Raiman e coll., 8). 


Per quanto concerne la vitamina C, con par- 
ticolare riguardo ai suoi rapporti con |’ista- 
mina, fra i lavori che, in un certo senso, inte- 
ressano lo studio da me condotto, ricorderd 
anzitutto i risultati delle ricerche di Severi e 
Bergamini. 

Questi AA. osservarono una diminuzione di morta- 
lita nelle cavie trattate con dosi minimo-mortali di 
istamina, in seguito ad introduzione preventiva di 
acido ascorbico (mg. 50), e un ritardo nella comparsa 
dello shock in quelle trattate con dosi di istamina supe- 
riori alla minimo-mortale (11). 

Recentemente Businco (12) studiando l’azione anti- 
istaminica dell’acido ascorbico, dell’istaminasi, del- 
l’amide nicotinica e dell’antergan nella cute di cavia, 
trovd, con indagini istologiche, che solo l’acido ascor- 
bico e l’amide nicotinica iniettati negli animali prima 
dell’istamina avevano impedito l’insorgere dell’infiam- 
mazione istaminica nella cute (edema, congestione 
vasale, infiltrazioni eosinofile, reazione istiocitaria gene- 
ralmente perivasale), mentre inefficienti erano risultati 
Vistaminasi e l’antergan. 4 

Anche Lecoq (5) attribuisce all’acido ascorbico pro- 


prieta antiistaminiche, studiando la cronassia da 
istamina. 


Secondo questi dati sarebbe dunque da rico- 


noscere alla vitamina C una chiara azione anti- 
istaminica. 


Proseguendo nello studio dell’influenza delle 
vitamine idrosolubili sullo shock da aerosol 
istaminico ho effettuato prove con acido ascor- 
bico, con catechina (sostanza ad azione vitami- 
nica P-simile) e con una loro associazione 
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(Viciplex), agendo nelle medesime condizioni 
sperimentali di un lavoro precedente in cui si 
era sperimentato sui fattori vitaminici del 
gruppo B (13). 

Prima di procedere a questa indagine ho vo- 
luto controllare l’attivita biologica dell’epica- 
techina su cavie alla dieta scorbutogena indi- 
cata nel metodo di Coward e Kassner; la valu- 
tazione veniva effettuata col metodo delle 
petecchie prodotte meccanicamente mediante 
una coppetta a depressione. 

Ricerche precedenti (14) avevano .messo in 
evidenza che la citrina ed i suoi componenti, 
per dimostrarsi attivi, richiedono la presenza 
di tracce di acido ascorbico; le cavie sono state 
quindi trattate nelle mie esperienze con una 
dose basale giornaliera di acido ascorbico e, per 


ogni gruppo di animali, con dosi diverse di epi- 
catechina. 

I risultati di questo primo gruppo di ricerche 
confermano i dati di Lavollay e Parrot (15) 
cioé che la catechina ha effettivamente un’a- 
zione specifica e diretta sul sistema capillare 
e che questa azione € proporzionale alla dose 
impiegata. 

Avendo cosi controllato l’attivita biologica 
della catechina, ho iniziato le esperienze sullo 
shock da aerosol istaminico. 

Mi sono valsa di gruppi di cavie aventi un peso varia- 
bile fra i 300 e i 600 grammi, tarate in precedenza con 
aerosol d’istamina allo scopo di saggiare la loro reat- 
tivita ed eliminare quelle resistenti all’aerosol per 
oltre 4 minuti. Gli animali furono sottoposti allo 
shock da istamina per aerosol a quindici minuti dal- 
l’iniezione di vitamina praticata sottocute e furono 


TABELLA I 
Effetto di singole dosi di acido ascorbico o di epicatechina 


| di tempo dopo l’iniezione 
| meke | 15’ | 307 | 60’ 120° 180’ | 240° | 300’ | 360’ 24h 
| | 
| Tempi di reazione all’aerosol d’istamina - Vitamina P (Catechina) 
| 
| | | | | | 
| 2’ 20” 0,01 2’ 30” | | 2’ 20” 2°16" | 2’ 30° | 2’ 21° | 
| 2’ 29 4’ 40” | 4°16" | 4°53” | 4°19" 4’ 28° | 2" 32” 
1’ 47” 1’ 39” 1’ 56” 1’ 30” 
| 2’ 23” 4 | 4% 30” 
| 2° 40” 10 9’ 40” ee 2’ 50” 
| 2’ 16" 3’ 58” | 2’ 45” 2’ 38” 
| 2° 56" 6’ 22” 4’ 40” 6’ 18" | 7’ 42” | 2’ 32” 
| 2°38" 25 3’ 36” 2’ 55” 12" 48: 
| 2° 32” 9’ 50” | 9°40" | 9’ 50” | 5/28" | 5’55" | 5/12" | 4’ 27° 
2’ 59” | sas" | | | 2° 38° 

| Tempi di reazione all’aerosol d’istamina - Vitamina C 

2’ 54” 0,25 5’ 35” 2’ 58” 3’ 10” 2’ 

2’ 7° 2’ 45” 3° 35" 5’ 10” 2’ 29° 

2’ 435° 2’ 37” 2’ 30° 2’ 10° 2’ 35° 
a” az” 2’ 1’ 49” 1’ 58” 1’ 38” 1’ 30” 1’ 25” | a’ 245 | 
| 1’ 48° 3° 44” 2’ 45" | 
2,5 2’ 53” 2’ 53” | 2° 43° 2" 56" | 3° 15” 3’ 30” | 
1’ 28” 1’ 40” 1’ 45” | 
2” 2° 1’ 57” | | 
| 1° 54” 9’ 50” Fat 3° 50” 2’ 32” 
| 3’ 16” 5’ 24” iss 2’ 35” | 1’ 48" | 
| 1’ 54” 50 2" 55 

2 59° 3’ 17" 2’ 10” 18” 4" 52” 3 20° 4’ 3’ 
| 2" 45” 3’ 36” 6" 3 ro" 2! 7 | 
| 27 ¥ 23 10" 215 2’ 30 2' 30 30. 
4° 30” i 1 345 |) 2' 29 
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TABELLA II 


Effetto di singole dosi di acido ascorbico o di epicatechina e di una loro associazione (Viciplex) 


Intervalli di tempo dopo Il’iniezione 
60’ 120 180’ 240 | 300’ | 360’ 24h 
Tempi di reazione all’aerosol d’istamina - Vitamina P (Catechina) 
I 1’ 1’ 30” 2’ 29” 33° 1’ 46” 
” pee | >’ ” ” , ” ” >’ ” 
2" 5 3° 50 217 3° 47 3° 28 3° 20 2" 58 3° 37 
3/ 10” 1’ 50” 2’ 6” 2’ 30” 
2’ 15" | 2’ 20” 2’ 45” 2’ 28” 3° 47” 
z’ 49” | 2’ 14” 2’ 32” a 10” 2’ 23” 3f 15” 2’ 8” 1’ 20” 
| 
Tempi di reazione all’aerosol d’istamina - Vitamina C 
| | | 
51” 25 1’ 40” ax” | 
| 1’ Ca 1’ 14” 1’ 25” 1’2 ” | 1’ ” | | 1’ 47” 
| 2’ 46” | 3" 48” | 1’ 27” 1’ 52” 2’ ” | | 1’ 52” 
2’ 45” | 2 a9" ae 2’ 20” | 2’ 20” 
| 
Tempi di reazione all’aerosol d’istamina - Viciplex | 
50” 6” | 50” 57” + 
7 | 1’ 37 5 115” | 
introdotti pid volte nelle camera d’aerosol ad inter- dotti usati, ma ad un casuale cattivo funzio- 


valli diversi di tempo dali’iniezione, come nel lavoro pre- 
cedente (13, 1. c.). Il giorno successivo all’esperienza le 
cavie sopravissute vennero di nuovo saggiate all’aero- 
sol d’istamina allo scopo di confermarne la reattivita. 

Gli esperimenti furono condotti con vitamina C da 
sola, con catechina da sola e con l’associazione delle 
due sostanze (Viciplex) a dosi diverse; dai protocolli 
sperimentali riporto, in due distinte Tabelle,i risultati 
che si riferiscono all’uso di dosi nettamente distan- 
ziate dei singoli fattori vitaminici studiati (Tabella I) 
e quelli relativi alle ricerche con l’associazione dei due 
suddetti fattori (Tabella II); in quest’ultima ho riu- 
nito, per comodita di confronto, i dati ottenuti con 
ciascuno dei singoli fattori alle stesse dosi usate nelle 
prove con la loro associazione. 


Come appare dalla Tabella I i risultati sono 
stati negativi per la protezione dello shock da 
aerosol istaminico nella cavia con l’uso di dosi 
singole di epicatechina (comprese fra mg. 0,01/kg, 
emg. 25/kg.) o di acido ascorbico (da mg. 0,25/kg. 
a mg. 50/kg.). 

Anche l’associazione di vitamina C e di cate- 
china da me sperimentata (vitamina C mg. 83, 
catechina mg. 3 in un cc. di H,O) non esercita 
alcuna azione protettiva contro lo shock pro- 
vocato nella cavia da istamina per aerosol. 

E’ da notare che i pochi casi di morte incorsi 
non sono da attribuirsi alla tossicita dei pro- 


namento della camera di aerosolizzazione. 

I miei risultati contrastano, per quel che ri- 
guarda la vitamina C, con quelli ottenuti di 
fronte all’istamina da altri AA che riconoscono 
alla suddetta vitamina proprieta antianafi- 
lattiche e antiistaminiche. Bisogna pero rilevare 
che nelle esperienze di questi AA. l’istamina 
non era mai stata adopeiata per aerosol. Con- 
trastano anche con i risultati di Lecoq sulla 
vitamina P come epicatechina; d’altra parte 
concordano con i risultati negativi avuti da 
Raiman con rutina nello shock da istamina. 

Dai dati di queste mie esperienze appare ri- 
confermata una considerazione di carattere ge- 
nerale e cioé che, nello studio dei rapporti di 
varie sostanze con l’istamina, la risposta pud 
variare anche assai notevolmente a seconda del 
saggio preso come standard dell’effetto ista- 
minico. 

Non si pud, in altri termini, generalizzare 
come azione antiistaminica di un farmaco l’ef- 
fetto osservato sopra un singolo reattivo bio- 
logico, potendo tale effetto non essere riconfer- 
mato da ricerche di attivita antiistaminica 
condotte su reattivi biologici diversi. 
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RIASSUNTO 


Una catechina ad azione vitaminica P o l’acido ascor- 
bico o un’associazione di catechina e di acido ascor- 
bico non si sono dimostrati capaci di influenzare lo 
shock da aerosol istaminico nella cavia. 


RESUME 

Influence des Vitamines C et P et d'une associa- 
tion des deux sur le choc provoqué par l’aérosol d’hista- 
mine sur le cobaye. 

Une catéchine 4a action vitaminique P, l’acide 
ascorbique et une association de cette catéchine et 
d’acide ascorbique, n’exercent pas d’influence sur le 
choc provoqué par |’aérosol d’histamine sur le cobaye. 


SUMMARY 


Influence of Vitamins C and P and of their association 
on the histamine shock by aerosol in guinea pigs. 

A catechine possessing a vitamine P-like action, 
the ascorbic acid and an association of the catechine 
with ascorbic acid did not exert any influence on the 
histamine shock by aerosol in guinea-pigs. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Einfluss von Vitamin C und P und ihrer Kombination 
auf den histaminischen Aerosolschock beim Meer- 
Sschweinchen. 
Es hat sich gezeigt dass ein Katechin mit Vitamin 
P-Wirkung oder Ascorbinsaure oder eine Kombination 
von Katechin und Ascorbinsaure nicht im Stande 
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sind den histaminischen. Aerosolschock beim Meer- 
schweinchen zu beeinflussen. 


RESUMEN 


Infiuencia de las Vitaminas C y P y de wna asocia- 
cién de las dos sobre el shock provocado por el aerosol 
de histamina en el cobayo. 

Una catequina de accidén vitaminica P, el dacido 
ascorbico y la asociacioén de la catequina y de Acido 
ascorbico han demostrado no ejercer ninguna in- 
fluencia sobre el shock provocado por el aerosol de 
histamina en el cobayo. 


BIBLIOGRAFIA 


1) VERGA - Vitamine e Allergia, Att. Ter. Antialler- 
gica, Libr. Vinciana Ed. Milano, 1946. — 2) Datnow - 
Allergia e Vitamine, Brux. Méd., 1947, 27, 2617. - 
3! Ricctarpi- Vitamine e Allergia, Progr. Med., 1948, 
4, 330. — 4) Aron - J. Physiol., 1947, 39, 175 (Z. Vi- 
taminf., 1048, 20, 295). — 5) LEcog e COLL. - Z. Vita- 
minf., 1949, 21, 26. — 6) MERLINI - Vitaminol., Ed. 
ITER, Torino, 1942, 1,75. — 7) HUELLSTRUNG e Hack- 
Z. Vitaminf., 1944, 14, 369. — 8) RAIMAN € COLL. - 
Science, 1947, 106, 2755. 368. — 9) GILLoT e ARNAUD - 
Algérie Méd., 1947, 50, 708 (Z. Vitaminf., 1948, 20, 
335). — 10) BeLtFrus e Mapison - J. Lab. Clin. Med., 
1948, 33, 1651. — 11) SEVERI e BERGAMINI - Med. 
Sper. Arch. Ital., 1940, 7, 641. — 12) Businco - Boll. 
S. I. B.S., 1949, 25, 274. -— 13) GINOULHTIAC e SE- 
MENZA - Acta Vitaminologica, 1949, 3, 20. — 14) CHIAN- 
CONE - Rass. Med., 1942, 22, 6. — 15) LAVOLLAY e 
coLL. - C. R. Acad. Sci., 1943, 217, 540 (Z. Vitamin}., 
1946, 18, 201). 


an 
in 
ta) 
pe 
im 
ap 
all 
tir 
re 
ri 
sc 
qu 
sa 
de 
no 
la: 
va 
ec 
no 
to 
de 
ta 
So 
tiy 
pc 
de 
de 
la 
m 
cl 
ec 
de 
di 
Zi 
fa 
Ve 
be 


Meer- 


us ocia- 
aerosol 


Acido 
acido 
la in- 
sol de 


tialler- 
NOW - 
61 7.- 
1948, 
Z. Vi- 
. Vita- 
l., Ed. 
HAck- 
‘OLL. - 
[AUD - 
18, 20, 
Med., 
- Med. 
- Boll. 
e SE- 
SHIAN- 
LAY e 
uminf., 
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LABORATORIO DI ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLA FACOLTA AGRARIA, UNIVERSITA DI MILANO 


Sulla determinazione analitica della vitamina E 


e dei singoli tocoferoli 


W. HALDEN e G. FACHINI 


L’interesse per i tocoferoli e per le metodiche 
analitiche relative s’é accentuato notevolmente 
in tempi recenti, in relazione alle nuove impor- 
tanti nozioni sperimentali e cliniche che fanno 
pensare a una imprevista, vasta possibilita di 
impiego terapeutico della vitamina E; mentre 
aprono indubbiamente nuove interessanti vie 
all’indagine biochimica. 

L’assieme dei dati clinici e sperimentali rela- 
tivi alle funzioni di questa vitamina nella ca- 
renza relativa — pit specialmente sull’apparato 
riproduttivo — é di diffusa e non recente cono- 
scenza; né crediamo opportuno appesantirne 
questa breve esposizione. Sara invece indispen- 
sabile rammentare come il meccanismo di azione 
degli effetti carenziali sia rimasto a lungo mal 
noto; solo recentemente poté essere messo in re- 
lazione ad un primitivo instaurarsi di alterazioni 
vascolari nella mucosa uterina: con fatti di stasi, 
ectasie, trombosi, particolarmente nei vasi ve- 
nosi immediatamente postcapillari (1). 

D’altro lato si era osservato dagli stessi Au- 
tori che il trattamento con tocoferoli ad alte 
dosi nelle disfunzioni senili dell’apparato geni- 
tale della donna (senilita vaginale) importa 
soprattutto, dal lato istologico, modificazioni a 
tipo riparativo delle lesioni vascolari pre- e 
post-capillari, che sono caratteristiche appunto 
della senilita vaginale (2). 

Il rilievo clinico casuale di azione benefica 
delle alte dosi di vitamina E in sindromi vasco- 
lari periferiche, in donne sottoposte a tratta- 
mento tocoferolico per indicazioni ginecologi- 
che (2), indusse a sistematiche indagini cliniche 
ed istologiche sull’azione preventiva e curativa 
della vitamina E ad alte dosi in una vasta gamma 
di vascolopatie periferiche, aventi a base altera- 
zioni dell’endotelio, per lo pid concomitanti con 
fatti spastici reattivi o primitivi del settore 
vascolare interessato (tromboflebiti, flebotrom- 
bosi, tromboangiti obliteranti, claudicazioni 


intermittenti, ulcera dell’arto inferiore, sindro- 
me coronarica, trombosi cerebrale). 

Questi risultati, confermati da molte parti 
(Gullickson 1946; Molotchick 1947; Fergusson; 
Castagna e Impallomeni 1948; Galeone; Vogel- 
sang; Burgess e Pritchard; Ramos; Finkler; 
Doumer e Coll. 1949...), da alcuni confutato 
(Levy e Boas 1948; Makinson 1948; Ravin e 
Katz 1949), furono discussi con severa critica 
per cid che concerne la non sufficiente obietti- 
vazione del dato, particolarmente per quanto 
riguarda le cardiopatie (Commento editoriale 
J. A.M. A., 1948). 

A questi interrogativi sembrano aver risposto 
i lavori sperimentali di Holmann (1947) che vide 
le altissime dosi capaci di impedire la insorgenza 
della arterite iperlipidica nel cane; e del Tu- 
sini (3) il quale poté chiaramente dimostrare 
la capacita del farmaco a prevenire nel ratto 
la gangrena da vasospasmo ergotaminico. 

Notiamo che in via recentissima lo stesso 
gruppo di chirurghi inglesi facenti capo al 
Boyd di Manchester — ch’era sino qui aperta- 
mente scettico sulle proprieta terapeutiche van- 
tate dalla scuola di Shute — abbia mutato 
radicalmente e in modo dichiarato di opinione, 
di fronte alla evidenza della constatazione cli- 
nica (4). ; 

Va pure ricordato come i dati di Shute siano 
stati definitivamente confermati dalla ultima 
relazione del Pennock, tenuta in occasione della 
seconda Conferenza Internazionale sulla vita- 
mina E (New York, giugno 1949). Da segna- 
lare, in tale sede, i contributi del Butturini. 

Di recentissima esecuzione infine le ricerche 
cliniche del Mantero, della Clinica Medica della 
Universita di Milano (5). 

E’ ovvio che questo rigoglio di ricerche cli- 
niche e chimicofisiologiche sul complesso vita- 
minico E e sui singoli componenti implichi una 
revisione pratica della metodica pid conveniente 


261 


di analisi di questi composti, cosi nei liquidi 
organici come nei solventi chimici usuali. 

Ci @ parso quindi di fare cosa utile al ricer- 
catore e al clinico con l’esporre sinteticamente le 
metodiche, che la nostra non breve esperienza 
personale ci ha indicate come di immediata e 
concreta praticita. 


* * * 


E’ noto che secondo la definizione del Karrer 
il tocoferolo non sostituito nell’anello benzolico 
si definisce come tocolo con la formula 


HO CH, 
CH, 


oO Ci6H;; 


Cc 


La pit interessante azione biologica é espli- 
cata dall’alfatocoferolo — cosi naturale come 
sintetico — (6); con i tre gruppi metilici in un 
anello cromanico con idrossile; mentre i toco- 
feroli con due soli gruppi metilici nell’anello 
cromanico (Beta, gamma) posseggono solo 14-4 
dell’attivita biologica dell’alfatocoferolo. Si am- 
mette che l’attivita biologica del delta-tocofe- 
rolo corrisponde a circa un centesimo di quella 
dell’alfa-tocoferolo (7). 

Nelle pagine che seguono indicheremo la meto- 
dica analitica da prima per il tocoferolo totale e 
poi per l’analisi differenziale dei singoli tocoferoli. 

I procedimenti di determinazione quantita- 
tiva del complesso totale vitaminico E riposano 
quasi esclusivamente sull’azione riducente, che 
i tocoferoli esplicano sul cloruro ferrico o su 
altri cloruri metallici. Il procedimento pit usato 
é quello proposto da Emmerie e Engel (8) di 
cui diamo qui sotto le varianti pit interessanti. 


DETERMINAZIONE COLORIMETRICA 
CON CLORURO FERRICO E 2’ + DIPIRIDILE 
Principio: 

I tocoferoli liberati da impurita che possono 
turbare la reazione (cioé sostanze riducenti di 
altra origine) sono ossidati con cloruro ferrico in 
soluzione benzolo-alcool e il sale ferroso risul- 
tante é trasformato per mezzo della soluzione 
di x.’ . dipiridile in un complesso di colore 
rosso, cosi che a una molecola di tocoferolo 
corrispondono 2 mole di cloruro ferrico. La curva 
di estinzione ottenuta con alfa tocoferolo puro 
da la base pel calcolo della concentrazione di 
vitamina E dai valori di estinzione definiti al 
fotometro. 
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DETERMINAZIONE NEL LATTE ONEGLI OLII (9) 
Saponificazione e agitazione: 


Si aggiungono a 5 cmc. di latte o rispettivamente a 
0,5-1 g. di olio cme 2,5 di potassa in soluzione acquosa 
60% e 20 cc. di Alcool metilico in un recipiente munito 
di refrigerante a ricadere: si scalda per una mezz’ora 
a bagnomaria con continuo apporto di azoto. La mi- 
scela di saponificazione dopo il raffreddamento, che 
deve verificarsi sotto costante apporto di azoto, viene 
portata in un imbuto separatore con capacitaé da 1o00- 
150 cc. in cui si trovano 50 cc. di etere di petrolio 
(punto di ebollizione 40-70°). Si agita per circa 2 minuti, 
indi si separa lo strato acquoso in un secondo imbuto 
separatore con circa 50 cc. di etere di petrolio e si agita 
per mezzo minuto; lo strato acquoso viene gettato. La 
prima frazione di etere di petrolio viene lavata dapprima 
con 20 cc. di alcool 50% poi con 15 cc. di soluzione di 
acido solforico doppio normale, e poi con 20 cc. di acqua, 
e finalmente con 20 cc. di soluzione di acido cloridrico 
satura (agitando ogni volta per mezzo minuto). I li- 
quidi di lavaggio sono portati ogni volta nel secondo 
imbuto separatore ove essi vengono agitati per mezzo 
minuto con etere di petrolio che ivi si trova. Si purifi- 
cano gli estratti in etere di petrolio dei due imbuti sepa- 
ratori, e si lavano con un poco di etere di petrolio en- 
trambi i tappi di vetro. 

La vitamina E pura durante il processo di saponifi- 
cazione ad alte temperature sottosta a diminuzioni di 
attivita. Si é quindi pensato di opporsi a questa perdita 
aggiungendo alla miscela di saponificazione I cc. di so- 
luzione alcoolica 10% di pirogallolo. Nelle sostanze 
naturalmente ricche di vitamina E l’aggiunta di inibi- 
tori artificiali ¢ superflua, in quanto che gli antiossi- 
danti gia presenti nei prodotti naturali proteggono i 
tocoferoli anche durante la saponificazione, quando 
questa si svolge in condizioni favorevoli, vale a dire 
a temperature non troppo alte e con intervalli di tempo 
non troppo prolungati, e in corrente di azoto. 

Per la determinazione dei tocoferoli nel siero di sangue 
é conveniente seguire il procedimento di Bisaz (10) 
cosi descritto: in un imbuto separatore da 100 cc. si 
portano 50 cc. di etere di petrolio (punto di ebollizione 
come sopra) 2-5 cubici di siero di sangue (corrispondenti 
a 10/60 gamma di tocoferolo; il volume dei sieri viene 
se necessario portato a 5 cmc. per mezzo di acqua) ag- 
giungendo infine cmc. 7,5 di alcool 95% e 2,5 di potassa 
al 60%; si scuote vivacemente per 2 minuti. Si lascia 
defluire lo strato acquoso in un secondo imbuto sepa- 
ratore; dove viene lavato una seconda volta per 2 
minuti con 5 cmc. di etere di petrolio. Successivamente 
il processo decorre come gia descritto. 


CROMATOGRAFIA 
E DETERMINAZIONE COLORIMETRICA 


Le soluzioni di tocoferoli in etere di petrolio, anidro 
per solfato di sodio secco, viene lasciata scorrere lenta- 
mente attraverso una colonna di ossido di alluminio di 
10-15 cm. di altezza sotto debole depressione di una 
pompa d’acqua. Poi si lava con 30 cubici di etere di 
petrolio, si cambia la vaschetta e si eluisce la vitamina E 
assorbita dall’ossido di alluminio con 35 cubici di ben- 
zolo. La maggior parte di questo solvente viene distil- 
lato a bagnomaria fino a che non rimanga che un pic- 
colo residuo, che viene portato a secco in un essiccatore 
a vuoto. Subito dopo si scioglie il residuo, sotto illumi- 
nazione artificiale il pid possibile smorzata (in camera 
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ottica) in 4 cubici di reagenti cosi composti: 12 cmc. 
di alcool 96%, 4 di benzolo, 2 di «- «' - dipiridile (solu- 
zione alcolica 0,5%), 2 di cloruro ferrico (soluzione 
0,2° in alcool 96%). 

10 minuti dopo l’apparizione del colore rosso si 
riempie una vaschetta per lo spessore di 10 mm. e si 
determina la estinzione al fotometro di Pulfrich con 
filtro S 50. Come liquido di compensazione nella se- 
conda vaschetta serve una corrispondente quantita del 
gia accennato reagente dipiridile-cloruro ferrico. Questo 
reagente @ molto sensibile alla luce, bisogna quindi ri- 
metterlo fresco a ogni lettura. Il] reagente deve essere 
preparato ogni volta subito prima della misura e con- 
servato almeno per un giorno, sempre al buio. 

Negli olii con alto contenuto di vitamina E, ad esem- 
pio l’olio di germe di grano, vi @ circa 100 volte pit 
tocoferolo che nel latte umano e circa 1000 volte di 
piu che nel latte vaccino. Per cid si impiega per la deter- 
minazione solo una parte del corrispondente materiale 
di partenza ovvero si diluisce in uno stadio pil avanzato 
in proporzioni adatte. Nel residuo per la determina- 
zione ottica devono essere complessivamente conte- 
nute da 20 a 200 gamma di tocoferolo. Per calcolare il 
contenuto in vitamina E si fa uso di una curva cosi 
ottenuta (secondo il Dott. Bisaz, citato): 4 mg. di alfa- 
tocoferolo si sciolgono in 200 cubici di etere di petrolio 
con punto di ebollizione tra i 40 e i 70 e porzioni ali- 
quote (con contenuti massimi a 60 gamma di tocofe- 
rolo) vengono adoperate per le singole misure. 

Si evapora il solvente e si mescola il residuo nel modo 
sopra indicato con il reagente di 1 mg. % dipiridile- 
cloruro ferrico. Il coefficiente di estinzione E, @ 
uguale a 0,368. 

La preparazione dell’ossido di alluminio per la ad- 
sorbzione cromatografica pud secondo i dati del Dott. 
Bisaz compiersi cosi: l’ossido di alluminio commerciale 
viene pretrattato in sottile strato per calcinazione a 
400-450 per 45 minuti, e per aggiunta di acqua e suc- 
cessivo essiccamento é@ pronto per l’operazione succes- 
siva. Per accertare la utilizzabilita le determinazioni 
vengono fatte sopra soluzioni a nota concentrazione in 
vitamina E. Una estinzione troppo bassa é condizionata 
da un ossido di alluminio troppo fortemente attivo, 
in quanto che alla eluzione con benzolo non viene libe- 
Tato tutto il tocoferolo; ovvero l’ossido di alluminio é 
troppo poco attivo e non assorbe tutto il tocoferolo dalla 
soluzione di etere di petrolio. Un controllo fatto rego- 
larmente da questo punto di vista serve simultanea- 
mente come controllo per la purezza del solvente usato. 

1] reperto di Kjolhede (11) chei carotinoidi e la vita- 
mina A che disturbano la determinazione dei tocoferoli 
possono essere allontanati con la Floridina XXS (H. 
Benzam; Brema) condusse Wanntorp e Nordlund (12) 
a stabilire i seguenti dettagli di determinazione: 200 g. 
di Floridina XXF e 25 di cloruro stannoso sono riscal- 
dati sino a ebollizione con 500 cubici di acido solforico 
concentrato, la miscela viene filtrata attraverso lana 
di vetro. Dopo completo allontanamento dell’acido per 
mezzo di mediocre vuoto si lava con 600 cmc. di 
alcool e successivamente con 1,5 litri fino a 2 litri di 
benzolo. Durante questo trattamento la Floridina non 
deve mai essere completamente secca. La si conserva 
Sotto benzolo in un fiasco di vetro con un tappo di ve- 
tro. Una colonna di 4-5 cm. di altezza di cosi prepa- 
Tata Floridina XXF cede da 10.000 a 15.000 U.I. di 


vitamina A, mentre la vitamina E non resta adsor- 
bita. 


DETERMINAZIONE DEI SINGOLI TOCOFEROLI 


Nei grassi con molto basso contenuto in vita- 
mina E la saponificazione pud condurre a co- 
spicue perdite; per es. negli olii con contenuto 
di tocoferolo nell’ordine di grandezza di 6 mg. 
per cento soltanto il 60-70% della vitamina 
presente viene recuperato; anche l’impiego di 
pirogallolo come antiossidante (13) durante la 
saponificazione condotta sotto continuo apporto 
di azoto non protegge sempre la perdita di vita- 
mina E. Secondo pit recenti proposte (14) negli 
olii a basso contenuto di vitamina E si pud 
far uso della distillazione molecolare, con la 
quale si ha anche il modo per la determinazione 
differenziale dei singoli tocoferoli. 

Differenziazione analitica dei tocoferoli. — Negli oli 
naturali vegetali esistono diversi tipi di tocoferoli, le 


cui proporzioni corrispondono agli esempi qui sotto 
indicati. 


1 | Contenuto in tocoferoli mg % 

— 
totale | | 5 

Olio di cotone 87 | 49,3| — 37.7 atl 

Olio di mais | t02 | 12,6 —- 89,4 — | 

| Olio di soia 74 9,6 | — 41,8 | 22,6 | 

| } 

Olio di germe 
di grano.. 268 161 107 — = 

PRINCIPIO 


DELLA DETERMINAZIONE ANALITICA 


1) Distillazione molecolare dei lipoidi gia 
estratti; 

2) Idrogenazione dei distillati per allontana- 
mento dei carotinoidi; 

3) Determinazione dei tocoferoli totali se- 
condo Emmerie Engel (1); 


4) Combinazione del y e 3 tocoferolo con 
orto-dianisidina diazotata e determinazione co- 
lorimetrica delle sostanze coloranti che si for- 
mano nella soluzione alcalina (II); 


5) Calcolo dell’x - tocoferolo dalla differenza 
tra (I) e (II). 


1) Con l’applicazione della distillazione molecolare 
all’analisi della vitamina E si possono evitare le in- 
fluenze disturbatrici delle sostanze collaterali sulla rea- 
zione secondo Emmerie e Engel. In quindici-venti mg. 
di distillato da olii ricchi di vitamina E i tocoferoli 
sono gia in un quantitativo sufficientemente concen- 
trato per la determinazione colorimetrica. La cloro- 
filla e la pid gran parte dei clorofiloidi rimangono nel 
residuo di distillazione. Nel burro non bisogna prati- 
care alcuna distillazione molecolare perché sono qui 
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presenti gliceridi di acidi grassi a basso peso molecolare 
che possono disturbare la reazione. 


2) Secondo il procedimento di M. L. Quaife e Ph. 
L. Harris (15, 16) e di Mei Yu Dju (17) l’influenza di- 
sturbatrice della vitamina A dei carotenoidi e¢ delle 
sostanze riducenti che accompagnano questi composti 
puo essere Ovviata, se si modifica la composizione di 
tali composti non saturi mercé idrogenazione (con pal- 
ladio come catalizzatore) in modo da renderli cosi 
inattivi. Si pud quindi evaporare la soluzione in 
etere di petrolio dei tocoferoli e riprendere il residuo 
dall’alcool assoluto ancora caldo. 


Preparazione dei catalizzatori: 50 g. di carbonato di 
calcio ben lavato, precipitato a caldo, sono sospesi in 
circa 20 cc. di acqua e aggiunti sotto modesto riscalda- 
mento e agitazione di 1 g. di una soluzione di cloruro 
di palladio. Dopo completo scolorimento del liquido si 
pipetta sopra il carbonato di calcio; silava qualche volta 
con acqua distillata e si filtra alla pompa. Poi si lava 
fino a che il filtrato é privo di cloro, si essica nell’ essicca- 
tore a vuoto e si conserva in un recipiente ben chiuso. 

Al fine di idrogenare si aggiungono a Io cc. della solv- 
zione alcolica dei tocoferoli 0,1-0,2 g. del catalizzatore, 
Si vuota nel recipiente da idrogenazione, lo si riempie 
con 4 volumi di idrogeno, e si idrogena a circa 15 atmo- 
sfere per 20 minuti a temperatura ambiente sotto con- 
tinua agitazione. Dopo completa idrogenazione si cen- 
trifuga tutto,il liquido sino a che la soluzione soprastante 
appaia chiara. 


CH, 
Eee C—(CH,),— | 
CH 


3) La determinazione dei tocoferoli totali si esegue 
secondo il procedimento di Emmerie e Engel dopo 
allontanamento delle impurita disturbanti per mez- 
zo di distillazione molecolare ovvero di idrogena- 
zione. 


4) Reazione con Diazo-Reagente. — Le proprieta delle 
soluzioni alcooliche di « e § tocoferoli, di dare composti 
nitrosi di colore giallo con acido nitrico, pud servire 
come base per una determinazione quantitativa dei 
tocoferoli (1). 


Dalle formule di struttura (18) si intende, che solo 
lo 2 tocoferolo ha occupato tutte le pcesizioni dell’a- 
nello cromanico, per cul questo tocoferolo con le amine 
diazotate non da prodotti di combinazione. 


Preparazione dei reagenti. — 100 g. orto-dianisidina 
tecnica (P.F. 134-136 °C.) sono disciolti con 6 cme. di 
acido solforico concentrato in 140 cme. di acqua distil- 
lata e bolliti sino a completa dissoluzione di ogni parti- 
cella solida. Si aggiungono poi gr. 0,5 di cloruro di zinco 
e si bolle per altri 5 minuti. Allo scopo di allontanare 
impurezze coloranti si aggiungono 2 g. di carbone at- 
tivo, si bolle ancora per 5 minuti a leggera ebollizione 


e si filtra alla pompa. Nel filtrato caldo si provoca la 


precipitazione di idrocloruro per aggiunta di 50 cmc. 
di acido solforico concentrato. Dopo raffreddamento 
su ghiaccio si filtra sotto pompa, si lava la massa cri- 
stallina tre volte con alcool assoluto ed una volta con 
etere, poi si bolle per un’ora a 40°. I] puro di idrocloruro 
di dianisidina é@ incolore e fonde a 283°. 
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Diazotazione. - Si aggiunge a 0,5 g. di idrocloruro di 
orto-dianisidina 60 cc. di acqua distillata, 6 cc. di acido 
nitrico concentrato e 12 cc. di una soluzione acquosa 
a 5% di nitrito di sodio. Dopo completa miscelazione 
si attende per circa 5 minuti e si aggiunge 12 cc. di 
soluzione di urea al 5% in acqua. Il reagente pronto 
viene messo in una bottiglia a vetro bruno e tenuto per 
24 ore prima dell’uso a temperatura ambiente. La deter- 
minazione quantitativa del 7 e 6 tocoferolo pud con 
questo reagente venire eseguita come segue: 10 cc. di 
una porzione aliquota di una soluzione in alcool asso- 
luto di tocoferolo (almeno 0,02 mg. + e 4 tocoferolo) 
vien posta in un cilindro di vetro di 50 cc. poi si aggiun- 
gono 0,2 cc. di diazo reagente. Si agita per 30 secondi, 
e si aggiungono Io cc. di acqua distillata, una punta 
di coltello di solfato di sodio anidro e 12 cc. di etere 
di petrolio. Si agita questa miscela per 30 secondi 
ancora una volta per estrarre la ortodianisidina combi- 
nata col tocoferolo. La determinazione della quantita 
del tocoferolo nell’estratto di petrolio si compie al 
fotometro per confronto con la prova in bianco (19). 

L’ortodianisidina diazotata é da preferire per la sua 
maggiore stabilita alla para-nitroanisidina diazo- 
tata (20). I prodotti di combinazione del + tocoferolo 
e 6 iocoferolo con la ortodianisidina presentano le se- 
guenti proprieta ottiche: i massimi di assorbimento 
stanno per y-tocoferolo vicino a 398 rispettivamente 
515 m. (nella soluzione di carbonato di sodio) e presso 
395 rispettivamente 510 m. (nella soluzione di potassa) ; 
per il 6-tocoferolo a 395 rispettivamente 510 m. (nella 
soluzione di carbonato di sodio e a 385 rispettiva- 
mente 490 m. (nella soluzione di potassa). 


| | Coefficiente 
di estinzione (510 mya) 

| cmc 
| Carbonat 
|y-tocoferolo ............ 180 196 
| } 
|Rapporto - 1/6 — tocoferolo 0,60 1,52 
| 


La luce diurna diretta é dannosa per i nitroso-toco- 
feroli mentre una luce artificiale filtrata non ha azioni 
nocive. 

In reazione alcalina si ha una colorazione rossa, la 
cui sfumatura varia secondo i tipi del tocoferolo usato. 
Anche la affinita per mezzo adsorbenti é diversa per i 
singoli nitroso-tocoferoli; qui giova un semplice proce- 
dimento di separazione cromatografica (21) mercé il 
quale possono essere utilizzati nitroso-tocoferoli del 
tutto liberati dall’alcool. La colonna di adsorzione 
(cm. 15 per 1,3) si forma con 60 parti di carbonato di 
zinco e 30 di «celite » (terra di Diatomee della Johns- 
Manville Sales Corporation, Celite Division, 220 Dela- 
ware Avenue, Buffalo, N.Y.: Celite 501). Si utilizza 
dapprima la colonna sotto debole depressione con 
etere di petrolio, poi si lascia cadere per mezzo di una 
pipetta lentamente 10 cmc. di una soluzione di etere di 
Petrolio lavata con acqua dei nitroso-tocoferoli, la- 
vando infine le ultime tracce della sostanza con pic- 
cole quantita (ogni volta un cme. di etere di petrolio). 
Infine si lasciano scorrere 5-10 cme. di etere di petrolio 
Sulla superficie della cannula di absorzione. Si sviluppa 


successivamente il cromatogramma col benzolo. I) 
nitroso-é-tocoferolo forma all’estremo superiore della 
colonna per lo pit due anelli di colore rosso-arancio; 
segue il (rosso-bruno) e il nitroso-+- 
tocoferolo (rosso-rosa) come ultimo anello. Lavando a 
lungo con piccole quantita di benzolo si portano i due 
anelli inferiori separatamente in soluzione, cosi che 
mercé questa eluzione si puO ottenere in diversi reci- 
pienti una separazione di $- e y-tocoferolo, mentre il 
6-tocoferolo che rimane come strato superiore puo es- 
sere eluito con alcool etere. Si separano poi le singole 
irazioni dal benzolo ovvero dalla miscela alcooi-etere 
e si portano i residui ancora caldi, sotto azoto, con etere 
di petrolio. Dopo raffreddamento a temperatura am- 
biente, entrambe le soluzioni vengono misurate al 
colorimetro. 

Nel caso che il distillato della distillazione moleco- 
lare debba contenere un eccesso di acidi grassi quest? 
potrebbero essere lavati via per mezzo di alcali diluiti 
dalla soluzione eterea. Si allontana un’eventuale colo- 
razione in giallo per caratinoidi mercé idrogenazione. 

5) lo a-tocoferolo non @ determinato separatamente, 
ma dalla differenza tra i tocoferoli totali ed i singoli 
tocoferoli ottenuti. 


RAPPORTI DELLE CONCENTRAZIONI 
DEI NITROSO-TOCOFEROLI AI VALORI DI ESTINZIONE 
NELLO SPETTOFOTOMETRO DI BECKMAN (22) 


Concentrazione: 
Tipo del mg di tocoferolo 
tocoferolo in 12 cme 


Valori 


em 
di estinzione 


riferito a valori 


di etere petrolio medi 
| 0,500 0,172 41,3 
1,00 0,350 42,0 
1,50 0,531 42.5 
| 2,00 0,709 42,5 
2,50 0,889 42,6 

0,500 0,232 55.7 
1,00 0,474 56,9 
1,50 0,728 58,2 
2,00 0,997 59,5 
2,50 1,21 58,1 
0,500 0,204 03,3 
1.00 0,509 61,0 
1,50 0,732 58,0 
2,00 0,920 55.2 
2,50 1,12 53.7 


Conclusivamente riteniamo di poter indicare, 
come assai pratico, per la ricerca del complesso 
vitaminico totale E, il metodo leggermente modi- 
ficato del Kofler, pel latte e gli olii; e quello del 
Bisaz pel siero di sangue. 

Per cid che concerne la determinazione dei 
singoli tocoferoli l’impiego del procedimento di 
distillazione molecolare ¢ indubbiamente essen- 
ziale per evitare le influenze disturbanti delle 
sostanze collaterali sulla reazione di Emmerie 
ed Engel. 
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Il complesso delle operazioni successive é in- 
dubbiamente di una certa indaginosita e piut- 
tosto lungo: tuttavia senz’altro da consigliare. 
Riteniamo che la tecnica di determinazione del 
complesso sia comoda ed accessibile anche per 
laboratori non particolarmente attrezzati. Na- 
turalmente la determinazione dei singoli toco- 
feroli € ovviamente pit impegnativa. 


RIASSUNTO 


Gli AA., esposti i punti di vista recenti sull’attivita 
fisiologica, farmacologica e terapeutica del complesso 
vitaminico E, soprattutto sull’apparato vascolare, de- 
scrivono i procedimenti di determinazione quantita- 
tiva di maggior interesse pratico per cid che riguarda 
il contenuto sia del complesso totale, che dei singoli 
tocoferoli nel latte, negli olii e nel siero di sangue. 


RESUME 


Sur la détermination analytique de la Vitamine E 
et des différents tocophérols. 

Les AA., apres avoir exposé les points de vue les 
plus récents concernant l’activité physiologique, phar- 
macologique et thérapeutique du complexe vitami- 
nique E, surtout sur l’appareil vasculaire, décrivent 
les méthodes quantitatives de plus grand intérét pra- 
tique pour la détermination soit de complexe E total, 
soit des différents tocophérols dans le lait, dans les 
huiles et dans le sérum du sang. 


SUMMARY 


About the analytical assay of Vitamin E and single 
pocoph vols 

The AA., after exposing the recent points of view 
about the physiological, pharmacological and thera- 
peutical activity of the vitaminic complex E, chiefly 
on the vascular apparatus, describe the most practi- 
cally interesting methods of quantitative determina- 
tion of both the total complex and the single tocophe- 
rols in milk, oils and blood serum. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die analytische Bestimmung des Vitamins E 


und der einzelnen Tocopherole. 

Die Autoren beleuchten von den neusten Gesichts- 
punkten aus die physiologische, pharmakologische und 
therapeutische Wirkung, besonders auf den Gefass- 
Apparat, des Vitamin E Komplexes, und beschreiben 
die vom praktischen Standpunkt aus_ wichtigsten 


Analysenmethoden sei es fiir den ganzen Vitamin- 
komplex sei es fiir die einzelnere Tocopherole in der 
Milch, in Olen und im Blutserum. 


RESUMEN 


Sobre la determinacién analitica de la Vitamina E y 
de los distintos tocoferoles. 


Luego de exponer los puntos de vista modernos 
sobre la actividad fisiol6gica, farmacolégica y tera- 
peutica del complejo vitaminico E, sobre todo con 
respecto al aparato vascular, los AA. describen los 
métodos de mayor interés practico para la determi- 
naciOn cuantitativa sea del complejo total, como de 
los distintos tocoferoles en la leche, en los aceites y en 
el suero de la sangre. 
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tiamina e sull’afflusso di fosfati nel canale intesti- 
nale e sull’assorbimento di glucosio da questo. 
Indian J. Physiol. Allied Sci., 1947, 1, 17-26 (Chem. 
Abstr., 1949, 48, 15, 5838). 
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JaILeR — Studio comparativo delle saturazioni di tia- 
mina in donne con cancro dell’utero e in donne nor- 
mali. Cancer, 1949, 2,, 1, 98 (Chem. Abstr., 1949, 43, 
14, 5490). 

Ku1nGE — Iperplasia cortico-surrenale nella deficienza 
di vitamina B,. Klin. Wschr., 1949, 27, 31/32, 549. 

GUERRERO — Sindrome di Wernicke dovuta a defi- 
cienza di vitamina B. Comunicazione di due casi in 
fanciulli. Am. J. Dis. of Children, 1949, 78, 1, 88. 

MICHAUD e PERREAU — A proposito di un caso di mia- 
stenia bulbo-spinale. Boll. d’Oculistica, 1949, 28, 6, 
379. 

Roux, TEYSSEIRE e RICHER — Inattivita cocarbossila- 
sica degli esteri polifosforici dell’aneurina. C. R. 
Soc. de Biol., 1949, 148, 7-8, 524. 

FROHMAN e Day — Effetto dell’ossitiamina sui rapport’ 
acido piruvico-lattico nel sangue ed eliminazione di 
tiamina nei ratti. J. Biol. Chem., 1949, 180, 1, 93. 

Narpucci — Ricerche sperimentali circa l’azione della 
vitamina B, sull’attivita contrattile dell’utero di 
coniglia. Riv. Ost. e Gin., 1949, 4, 5, 260. 


GARBER, MARQUETTE e COLL. — Disponibilita di vita- 
mine nei lieviti. V) Differenze nell’influenza del lie- 
vito sull’assorbimento di cloridrato di tiamina puro, 
di riboflavina pura e di azoto da parte dell’uomo ed 
effetto della distribuzione delle dosi di vitamina. 
J. Nutrition, 1949, 38, 2, 225. 

EHRENBERG — Riassorbimento di sali di calcio poco 
solubili nell’apparato digerente dell’uomo ottenuto 
con vitamina B,. Klin. Wschr., 1949. 27, 19/20, 337. 

GonzaALo GARMENDI — Iodometria della vitamina B,, 
Rev. Fac. Farmac. e Biochim., 1948, 10, 39/40 (Prod. 
Pharm., 1949, 4, 6, 271. 

DEGUILLAUME — L/’associazione salicilato sodico-vita- 
mina B, nel trattamento del reumatismo. Gaz. Méd. 
de France, 1949, 56, 10, 416. 

SELIGER - Nota preventiva sul trattamento extramurale 
del delirium tremens grave con recupero in dieci ore. 
Am. J. Psych., 1948, 105, 129 (Acta Neurol., 1949, 
4, 2, 219). 

BARBIERI — L’eliminazione urinaria di acido nicotinico 
dopo vitamina B, negli epatopazienti e suo probabile 
significato come espressione dei poteri di metila- 
zione. Riv. Clin. Med., 1949, 49, 1/2, 90 

BaRBIERI — Eliminazione urinaria di aneurina sotto 
carico di riboflavina in soggetti indenni da lesioni 
epatiche ed in epatopazienti. Riv. Clin. Med., 1949, 
49, 1/2, 96. 

ADAMSKAYA — Contenuto di vitamina B, durante tos- 
siemia da gravidanza. Akush. Gin., 1949, 2, 52 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 14, 1003). 

Horwitt e cCoLt. — Riconoscimento di precedenti 
stati di deficienza di tiamina mediante determina- 
zione dei livelli ematici di acido lattico e piruvico 
dopo somministrazione di glucosio e dopo movimento. 
J. Nutrition, 1949, 87, 4, 411. 
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FRIEDEMANN e COLL. — Lavoro a notevoli altezze; uti- 
lizzazione di tiamina e riboflavina con apporti die- 
tetici alti e bassi; effetti del lavoro e del riposo. Q. 
Bull. Northwest. Univ. M. School, 1949, 28, 2, 177 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 7, 337). 


HANNING e COLL. — Stabilité della riboflavina in uova 
esposte alla cottura ed alla luce. Food Res., 1949, 
14, 3, 203 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 7, 343). 

NICKERSON — Aumentato scambio di fosforo radioat- 
tivo nei lieviti da parte della riboflavina. ]. General. 
Microbiol., 1948, 2/3, XXX (Excerpta Med., Sez. II, 
1949, II, 8, 4041). 

Roversi — L’azione della vitamina B,; sulle curve gli- 
cemiche da carico di glucosio. Arch. di Chir. Ortoped. 
e di Med., 1949, XIV, 3, 176. 

Picctont — Malformazioni congenite in ratti nati da 
madri alimentate con dieta carente di riboflavina. 
Clin. Ost. e Gin., 1949, LVI, 4, 173. 

Horwitt e COLL. — Indirizzo dietetico in uno studio sul 
fabbisogno di riboflavina. J. Am. Diet. Ass., 1949, 
25, 7, 591 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 8, 400). 

CHLOE KLATZKIN e COLL. — Prove di 
Chemist & Druggist, 1949, ottobre. 

BEssEY, Lowry e COLL. — Determinazione fluorimetrica 
dei nucleotidi di riboflavina e loro concentrazioni 
nei tessuti. J. Biol. Chem., 1949, 180, 2, 755. 

HARRIS e SCOULAR — Metabolismo della riboflavina di 
giovani donne a dieta a piacere. J. Nutrition, 1949, 
38, 4, 435. 

CAILLEAU e COLL. — Effetti della somministrazione di 
carbone vegetale sulla efficacia vitaminica e sull’e- 
quilibr.o dietetico. Bull. Soc. Sc. Hyg. Aliment., 1948, 
36, 4/6, 114 (Excerpta Med., Sez. Il, 1949, 9, 4508). 

CARPENTIER e COLL. — Quadro ematico in ratti piridos- 
sina e riboflavina deficienti. Brit. J. Nutrition, 1948, 
2, 3, ix (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 9, 4544). 

Lura MAE ODLAND e COLL. — Influenza della sommi- 
nistrazione di acido pteroilglutamico sui valori di 
riboflavina nelle feci dell’uomo. Proc. Soc. Exper. 
Biol. & Med., 1949, 70, 3, 438. 

Hov - Riboflavina e crescita del bacillo della tuberco- 
losi. Proc. Soc. Exper. & Biol. Med., 1949, 70, 4. 582. 

STOERK e EMERSON - Completa regressione di im- 
pianti di Lymphosarcoma in seguito a temporanea 
induzione di deficienza di riboflavina nel topo. Proc. 
Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 70, 4, 703. 


riboflavina. 
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KRATZER — Effetto della piridossina sulla crescita di 
pulcini nutriti con olio di semi di lino. Poultry Sci., 
1948, 27, 5, 671 (Biol. Abstr., 1949, 23, 4, 11238). 

Rosso — Su alcune applicazioni della vitamina B, nel 
campo neurologico. Rif. Med., 1949, 35, 841. 

AGNEW e Cook — Produzione di anticorpi in ratti piri- 
dossino-deficienti. Brit. J]. Nutr., 1949, 2, 4, 321 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 9, 465). 

II] trattamento della leucopenia da raggi 
con la vitamina B,. Gazz. Sanit., 1949, 20, 6-7, 291. 

CARPENTIER e COLL. — Quadro ematico in ratti piri- 
dossina e riboflavina deficienti. Brit. J. Nutrition, 
1948, 2,3, ix (Excerpta Med., Sez. I1, 1949, I, 9, 4544), 

HAMMOUDA e COLL. — Uso della piridossina nel tratta- 
mento di pellagrosi egiziani. Acta Tropica, 1948, 4, 
5, 357 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, Il, 9, 4553). 


BERGMANN — Vitamina B, e nausea post-operativa 
(Titolo non originale). Canad. M. A. J., 
554 (Physician's Bull., 1949, XIV, 5, 


1947, 56, 
157). 
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RABINOWITZ e SNELL ~ Gruppo della vitamina B;. XV) 
Eliminazione urinaria di piridossale, piridossamina, 
piridossina e acido 4-piridossico nell’uomo. Proc. 
Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 70, 2, 235. 

'MBREIT e WADDELL — Meccanismo d’azione delle 
desossipiridossina. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 
1949, 70, 2, 293. 

CRAVENS e COLL. — Effetti della desossipiridossina e 
della vitamina B, sullo sviluppo degli embrioni di 

pulcini. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 71, 
I, 73. 

HARPUR e QuUASTEL — Rapporto fra sintesi dell’acetil- 
colina e metabolismo dei carboidrati e della d-gluco- 
samina nel sistema nervoso centrale. Nature, 1949, 
164, 4175, 779. 


~_ 


PROCE e COLL. — Distribuzione intracellulare di vita- 
mina B, in fegati di ratti e topi ed in tumori epatici 
indotti nei ratti. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 


1949, 71, 4, 575. 


VITAMINE DEL COMPLESSO B 


PaAcHIOLI — Sull’impiego di dosi elevate di lievito di 
birra nel trattamento della distrofia del lattante. 
Atti XIX Congr. Ital. Pediaty., 1948, II, pag. 614. 

Amato — Il complesso vitaminico B nelle distrofie e 
nelle manifestazioni della diatesi essudativa del lat- 
tante. Atti XIX Congr. Ital. Pediatr., 1948, II, pag. 
626. 


Dre Raapt e KEEL — Due malattie concomitanti da 
deficienze del sistema nervoso centrale. Geneesk. 
Gids, 1948, 26, 11, 219 (Excerpta Med., Sez. II, 
1949, II, 8, 4027). 

STADTMULLER — Trattamento della malattia da ragg 
con vitamine del complesso B. Dtsch. Med. Wschr., 
1949, 74, 40, 1202. 

FRAZER — Un nuovo meccanismo per la carenza vita- 
minica con speciale riguardo alla sindrome della 
sprue. Brit. Med. ]., 1949, 4630, 731. 

CAILLEAU e COLL. — Contenuto di tiamina, riboflavina, 
niacina e acido pantotenico in alcuni vini francesi. 
Ann. Agrom., 1949, 19, 277 (Chem. Abstr , 1949, 
43, 17, 6778) 

RE — Favorevole etfetto del complesso vitaminico B 
sull’assorbimento intestinale del ferro nei soggetti 
dispeptici. Gazz. Sanit., 1949, XX, 6-7, 272. 

QUIQUANDON — Trattamento d’urgenza del « delirium 
tremens » con dosi massive di vitamine del com- 
plesso B. Presse Méd., 1949, 57, 64, 912. 

VUILLAUME - I] meso-inositolo, vitamina del gruppo B. 
Rec. Med. Veterin., 1948, 10 (Zoot. e Veterin., 1949, 
2, 220). 

ROHOLT — Metodo operatorio per la determinazione della 
forza, particolarmente per la determinazione delle 
vitamine del complesso B. Dansk Tidss. tor Farmact, 
1949, 23, © (Prod. Pharm., 1949, 4, 10, 447). 


VITAMINA Bip 


NICHOL e COLL. — Effetto dell’acido folico, degli estratti 
epatici e della vitamina B,, sulla rigenerazione del- 
l’emoglobina nei pulcini. Proc. Soc. Exper. Biol. & 
Med., 1949, 71, 1, 34. 
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Yacow11z, Norris e HEUSER - Metodo migliorato per 
la determinazione microbiologica dei fattori di cre- 
scita con cromatogrammi su carta. Proc. Soc. Exper, 
Biol. & Med., 1949, 71, 3, 372. 

LEWIs, REGISTER e COLL. — Contenuto di vitamina B,, 
in vari organi e tessuti di ratto. Proc. Soc. Exper. 
Biol. & Med., 1949, 71, 3. 509. 

OLESON e LitTLE Effetto dell’acido pteroilglutamico 
e della vitamina B,, sulla crescita degli impianti di 
tumori di Rous. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 
1949, 71, 2, 226. 

SCHAEFER, SALMON e COLL. — Correlazioni fra vita- 
mina B,,e colina. Il) Effetto sulla crescita cei pul- 
cini. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 71, 2, 202, 

ErsuHorF — Un fattore antitireotossico che non coincide 
con la vitamina B,, nel ratto. Proc. Soc. Exper. 
Biol. & Med., 1949, 71, 2, 209. 

Conte MarottTa — Prime osservazioni su 5 casi di 
anemia perniciosa curati con vitamina B,, ottenuta 
da colture di Streptomyces griseus. I/ Progr. Med., 
1949, V, 20, 617. 

Popper e cooL. - Effetto protettivo della vitamina B,, 
sulla lesione epatica prodotta da tetracloruro di 
carbonio. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 71, 
4, 688. 

BERGNA — La vitamina B,2. Prensa Med. Arg., 1949, 
36, 38, 1900. 

ConTE Marotta — Sulla vitamina B,, isolata dal fe- 
gato e su quella isolata dallo Streptomyces griseus. 
Ii Progr.. Medico, 1949, V, 19, 598. 

EpDITORIALE — Vitamina B,,. Physician’s Bull., 1949, 
XIV, 5, 130. 

EMERSON — Azione attivante la crescita della vitamina 
B,, in ratti che ricevevano sostanze tiroidee. Proc. 
Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 70, 3, 392. 

STERN e COLL. — Rapporto tra vitamina B,, e basofilia 
epatica. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1949, 70, 
3, 561. 

CAMELIN e COLL. — Un nuovo caso di anemia di Bier- 
mer trattata con vitamina B,,. Presse Méd., 1949, 
57, 68, roor. 

ELLIs e Cott. — Il reagente ninidrina frammento idro- 
Jitico della vitamina B,;. J. Pharm. @ Pharmac., 
1949, 1, 10, 735. 

e PETROow Vitamina B,, derivata dal 
5:6 dimetilbenziminazolo. Pharm. & Pharmac., 
1949, 1, 10, 734. 

Bont — Principio antianemico-pernicioso e vitamina B,2. 
Rif. Med., 1949, 36, 865. 

Marmont - Lo stato attuale della terapia specifica 
dell’anemia perniciosa. Clin. Nuova, 1949, IX, 
3/4, IOI. 

R. e H. WEItTzNER — Diuresi da vitamina B,,. Lancet, 
1949, II, 6581, 717. 

Witttams, NICHOL e coLtt. — Rapporti fra 1l’azione 
dietetica dell’acido folico e della vitamina B,2 e 
l’attivita enzimatica nei pulcini. J. Biol. Chem., 
1949, 180, 2, 689. 

CouTINHO — Vitamina B,, e anemie macrocitiche. Gaz. 
Med. Portug., 1949, Giugno. 

e WoLtMa Vitamina B,, ed esercizi di coordina- 
zione nella degenerazione combinata del midollo spinale 
nell’anemia perniciosa. J. A. M. A., 1949, 141, 4, 257. 
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SHaw — Attivita degli estratti di fegato verso il L. 
Lactis. Chemist and Druggist, 1949, CLII, 3631, 
436. 

CUTHBERTSON, LLOYD e COLL. — Concentrazione di vi- 
tamina B,, negli estratti di fegato. Chemist and Drug- 
gist, 1949, CLIT, 3631, 431. 

Marston e LEE — Punto primario d’azione del cobalto 
nei ruminanti. Nature, 1949, 164, 4169, 529. 

EpITORIALE — Progressi con la vitamina B,,. Lancet, 
1949, II, 6578, 565. 

Wricut — Timidina e vitamina B,,. Science, 1949, 
110, 2854, 257. 

PATTERSON e COLL. — Effetto della vitamina B,, sui 
disordini ematologici e neurologici nell’anemia per- 
niciosa; riferimento di un caso. Bull. N. England 
Center, 1949, 11, 3, 120 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 
17, 9, 435). 

LESTER SMITH e COLL. — Cromatografia su carta dei 

fattori del gruppo della vitamina B,,. Biochem. J., 

1949, 45, 2, xii. 


VITAMINA C 


FIELD e COLL. — Studi dell’effetto dei flavonoidi sulla 
malattia da radiazioni Roentgen. II) Confronto del- 
l’influenza protettiva di alcuni flavonoidi e della vita- 
mina C nei cani. J. Clin. Invest., 1949, 28, 4, 746. 

WALLACH e COLL. — Effetto di diversi livelli di stimolo 
della tiroide sul contenuto di acido ascorbico della 
corteccia surrenale. Endocrinology, 1949, 45, 1, 75. 

MICHENER e€ ANDERSON - Protezione del lupulon e del 
humulon da parte dell’acido ascorbico. Science, 1949, 
110, 2846, 68. 

EpITORIALE — L’acido ascorbico e la sua associazione 
con il gluconato di calcio. Farmalecta, 1949 (Min. 
Med., 1949, II, 39, 155). 

CREPAX — L’acido ascorbico come inibitore e antago- 
nista dell’ormone tireotropo. Arch. Sci. Biol., 1949, 
33, 4, 2098. 


BoGpANova — Titolazione potenziometrica nella deter- 


minazione della vitamina C. Gigiena i Sanit., 1948, 
13, 10, 31-4 (Chem. Abstr., 1949, 43, 14, 5439). 
Korotkov — Accumulo di vitamina C negli aghi di 
pini immagazzinati. Gigiena i Sanit., 1948, 13, 10, 40 

(Chem. Abstr., 1949, 48, 14, 5453). 

HILLER e ROLLWAGEN —- Ricerche sull’influenza della 
somministrazione orale di glicocolla-acido ascorbico- 
calcio sul tempo di coagulazione. Klin. Wschr., 
1949, 27, 29/30, 503. 

CLAEsSON e HILLARP — Modificazione del contenuto di 
acido ascorbico nella ghiandola interstiziale del co- 
niglio in seguito a stimolazione gonadrofica dell’ovaio. 
Acta Endocr., 1949, 2, 3, 249 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 17, 12. 619). 

Levey — Effetto dell’acido ascorbico, dell’acido d-iso- 
ascorbico e dell’acido glucoascorbico sulla _polici- 
temia da cobalto nel ratto e nel coniglio. Am. J. 
Physiol., 1949, 158, 2, 315 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 17, 12. 665). 

Uuspaa — Studi sui livelli di vitamina A e C nei pri- 
gionieri, soldati e popolazione civile in Finlandia. 
Ann. Med. Exper. et Biol. Fenniae, 1949; 27, 3, 
1/99. 


Raapts, Epitx e Sopinec Influenza dell’acido ascor- 
bico sull’attivazione dell’auxina. Naturwiss, 1948, 
34, 11, 344 (Biol. Abstr., 1949, 23, 5, 16837). 

ANTONI — Preparazione delle soluzioni iniettabili di 
acido ascorbico. Loro conservazione. Rev. de Sanidad 
y Asistencia social, 1948, Sett.-Dic. (Min. Med., 1949, 
II, 52, 461). 


BARBAROSSA — Variazioni post-irradiatorie immediate 
dell’ascorbacidemia umana dopo stimolo roentgen 
sul diencefalo. Radiologia, 1947, 3, 7, 557- 

SH1H DzuNG CHEN e COLL. — Acido ascorbico totale, 
deidro e ridotto nel cantalupo. J. Am. Diet. Ass., 
1948, 24, 10, 863. 

VinAs Espin — Azione delle vitamine C e B, nell’iper- 
tiroidismo. Presse Méd., 1949, 57, 68, 908. 

SOKOLOVA e COLL. — Acido ascorbico e crescita di cul- 
ture tubercolari in terreno liquido. Zhur. Mikro- 
biol. Epidemiol. Immunobiol., 1947, 9, 78 (Chemt. 
Abstr., 1949, 48, 18, 7101). 

e RALLI Eliminazione di acido pantotenico e 
di acido ascorbico da parte di ratti intatti e surrena- 
lectomizzati tenuti a diete supplementari con e defi- 
cienti in acido pantotenico. Endocrinology, 1949 
45, 2, 188. 

WEsT e PETERSON - Effetti degli antistaminici sulla 
eliminazione dell’acido ascorbico da parte dei ratti. 
J. of Allergy, 1949, 20, 5, 344. 

Lortat-Jacos — Trattamento delle tubercolidi nodu- 
lari con la vitamina C. Le Concours-Méd., 1949, 
Agosto (Min. Med., 1949, II, 51, 424). 

MANURKAIA — Ulcera dello stomacoe e avitaminosi C. 
Vestnik Xirurghii, 1947, fasc. 2 (Min. Med., 1949, 
II, 51, 426). 

e PouNDEN Influenza della razione e detlo 
sviluppe del rumine sui cambiamenti dei carote- 
noidi del plasma, della vitamina A e dell’acido 
ascorbico di vitelli da latte. J. Dairy Sc., 1948, 31, 
12, 1055). 

MORONE e NizeEtic — Azione di sostanze P-simili sulla 
barriera emato-oftalmica nello scorbuto sperimen- 
tale. Boll. Oculistica, 1949, 28, 7, 403. 

MuRRAY e KopiIceK — Ossa, muscoli e vitamina C; 
deficienza parziale di vitamina C ed ispessimento 
medio-diafisario della tibia e della fibula nella cavia. 
J. Anat., 1949, 83, 5 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 
17, 12, 609). 


MAPSON e COLL. — Fattori che alterano la sintesi del- 
l’‘acido ascorbico nei semi di crescione. II) Sintesi 
di acido ascorbico in rapporto con la formazione di 
zucchero. Biochem. J., 1949, 45, 2, 171. 

OvLavi KINNUNEN - Effetto di preparati sulfamidici e 
del metiltiouracile sulla eliminazione urinaria della 
vitamina C nei ratti. Acta Physiol. Scand., 1949, 
17, 261 (Chem. Abstr., 1949, 47, 17, 6738). 

<DITORIALE — L’azione della vitamina C nelle intossi- 
cazioni da vapori di benzina e nei congelamenti. 
Gazz. Sanit., 1949, 20, 6-7, 293. 


— 


SHaw e Pascoe — Formazione e distribuzione della 
vitamina C nelle radici e nel cotiledone della fava 
(Vicia faba). Nature, 1949, 164, 4171, 624. 


SWERN - Solubilita e rotazione specifica dell’ 1-ascorbil- 
palmitato e dell’1-ascorbil-laurato. J. Am. Chem. 
Soc., 1949, 71, 9, 3256. 
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MIGNOLET - La prevenzione delle intossicazioni da 
benzolo con lo zolfo e la vitamina C. Bruxelles Méd., 
1949, 29, 42, 3148. 

PAOLANTONIO e D’ERAmo — Azione della vitamina C 
suila leucocitosi da splenectomia. Fisiol. e Med., 
1949, 16, 3 (Zoot. e Veterin., 1949, 4, 8/9, 647). 

SoKOLOVA e COLL. — Acido ascorbico, insulina e shock 
da canfora negli animali tubercolotici. Zhur. Mikro- 
tiol. Epidemiol. Immunobiol., 1947, 9, 81 (Chem. 
Abstr., 1949, 18, 7101). 

JOSLYN e COLL. — Effetto degli zuccheri sulla conver- 
sione dell’acido deidro ascorbico. Food Res., 1949, 
14, 3, 216 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 7, 343). 

WOLFE e COLL. — Effetto del congelamento e della 
permanenza in ghiacciaia sul contenuto di acido 
ascorbico nel frutto di «cucumis melo», nel pom- 
pelmo e nella purea di fragole. Food Res., 1949, 14, 
3, 343 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 7, 344). 

MovurRIQUAND e Stupp — Latte e vitamina C: mezzi 
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in alcuni cibi locali di Barbados. Nature, 1949, 164, 
4169, 531. 

MURRAY € COLL. — Ossa, muscoli e vitamina C; effetto 
di una parziale deficienza di vitamina C sulla rico- 
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della tubercolosi cutanea con vitamina D,. Disch. 
Med. Wschr., 1949, 74, 40, 1187. 

ProcHozkova — La vitamina D, nel trattamento della 
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Derm., 1949, 24, 4, 142 (Curr. List. Med. Lit., 1049, 
17, 9, 425). 

BucHeM e Van — Intossicazione con vitamina D. 
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mento ausiliare della tubercolosi osteo-articolare. 
Med. Cir. Farm., 1949, 156, 213-28 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 17, 1, 22). 


MERZ e COLL. — Gli incidenti causati dalla terapia con 
calciferolo. J. vadiol. électr., 1949, 30, 1/2, 43 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 1, 44). 

VELLUZ e COLL. — II precalciferolo. Sue relazioni di equi- 
librio con il calciferolo. Bull. Soc. Chim. de France, 
1949, 5/0, 501. 

PESEz — Reazioni colorate negli steroidi. II) Calci- 
ferolo e precalciferolo. Bull. Soc. Chim. de France, 
1949, 5/6, 507. 

JusTIN-BESANGON e€ COLL. — Nuova tecn'ca della te- 
rapia vitaminica. J. A. M. A., 1949, 140, 8, 730. 
MOTZOK e COLL — Fabbisogno di vitamina D da parte 
degli anatroccoli. Poultry Sci., 1948, 27, 4, 482 (Biol. 

Abstr., 1949, 28, 2, 4254). 

GARELLO e COLL. — Rilievi sull’iperdosaggio della vita- 
mina 1), e sui fenomeni tossici che l’accompagnano. 
Informa’. Med. Sez. Clin. e Scient., 1949. 

BRETT e EcCKEs — Meccanismo d’azione della vitamina D 
sulla tubercolosi cutanea. /)isch. Med. Wschr., 1949, 
74, 27/28, 859. ; 

LILLa — Indicazioni e limiti sulla terapia medica della 
tubercolosi renale. J/ Policlinico, 1949, 56, 25, 757. 

Van BucHem — Intossicazione con la vitamina D. 
Nederland Tijd. Geneesk., 1949, 98, t9 (Prod. Pharm., 
1949, 4, 7, 321). 

ROMINGER ~ I.’insorgenza del rachitismo alla luce delle 
pil recenti acquisizioni. // Lattante, 1949, 4, 200. 
Macrac -— II calciferolo per il lupus e per altre forme 
morbose. Brit. J. Derm. & Syph., 1948, Maggio 

(Giorn. Ital. Derm. e Sifil., 1949, 90, 11, 139). 

Dow inc — La vitamina D nella cura della tubercolosi 
cutanea. Brit. J. Derm. & Siph., 1948, Maggio (Giorn. 
Ital. Derm. e Sifil., 1949, 90, 11, 138). 

ZMEGAC — Trattamento della tubercolosi cutanea con 
alte dosi di vitamina D,;. Lijecnicki Vjesnik, 1949. 
(Min. Med., 1949, 1, 27, 546). 

RAGAZZINI — Variazioni del Ca serico e del P inorganico 
ematico dopo urtoterapia D,; in alcuni casi di tbc 
infantile. Riv. Clin. Ped., 1949, 47, II, 156. 


MEYER e COLL. — Abuso della vitamina D nei portatori 
di lupus. Presse Méd., 1949, 57, 37, 513. 
JARL e COLL. — Esperimenti per determinare 1l’impor- 


tanza della vitamina D nel cibo dei conigli. Lantbruk. 
Husdjurst., 1948, 29, 5, 40 (Biol. Abstr., 1949, 23, 
2, 3234). 

LARS-ERIK CARLGREN — Un caso di rachitismo resi- 
stente alla vitamina D trattato con dosi massive di 
vitamina D,. Acta Paediat., 1948, 35, 4, 367 (Riv. 
Clin. Ped., 1949, 47, III, 258). 

LEcog e ARCHER — Azione dell’ipervitaminosi D, nella 
patogenesi della litiasi urinaria. Presse Méd., 1949, 57, 
43, 622. 

Rossa — Sulla cura del lupus tubercolare con la vita- 
mina D, (ad alte dosi) per via parenterale e diader- 
mica. Atti Assoc. Dermat. Sperim., 1948, Il, 1, 32. 

GLAZENER e€ COLL. — Nuovi studi sull’anormale oscurirsi 
delle piume dei pulcini vitamina D-deficienti. Poultry 
Sci., 1948, 27, 4, 462 (Biol. Abstr., 1949, 28, 2, 4240). 


276 


VITAMINA E 


LATSCHAR e COLL. — Concentrazione di vari costituenti 
nel sangue di mucche da latte durante il periodo 
finale di gestazione e quello iniziale di allattamento, 
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VITAMINA H 


Coucu e COLL. — Studi sulla funzione della biotina nello 
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AXELROD e HOFMANN -— Derivati dell’ossibiotina anta- 
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